Google 


This  is  a  digital  copy  of  a  book  that  was  prcscrvod  for  gcncrations  on  library  shclvcs  bcforc  it  was  carcfully  scannod  by  Google  as  pari  of  a  projcct 

to  make  the  world's  books  discoverablc  online. 

It  has  survived  long  enough  for  the  Copyright  to  expire  and  the  book  to  enter  the  public  domain.  A  public  domain  book  is  one  that  was  never  subject 

to  Copyright  or  whose  legal  Copyright  term  has  expired.  Whether  a  book  is  in  the  public  domain  may  vary  country  to  country.  Public  domain  books 

are  our  gateways  to  the  past,  representing  a  wealth  of  history,  cultuie  and  knowledge  that's  often  difficult  to  discover. 

Marks,  notations  and  other  maiginalia  present  in  the  original  volume  will  appear  in  this  flle  -  a  reminder  of  this  book's  long  journcy  from  the 

publisher  to  a  library  and  finally  to  you. 

Usage  guidelines 

Google  is  proud  to  partner  with  libraries  to  digitize  public  domain  materials  and  make  them  widely  accessible.  Public  domain  books  belong  to  the 
public  and  we  are  merely  their  custodians.  Nevertheless,  this  work  is  expensive,  so  in  order  to  keep  providing  this  resource,  we  have  taken  Steps  to 
prcvcnt  abuse  by  commcrcial  parties,  including  placing  technical  restrictions  on  automatcd  qucrying. 
We  also  ask  that  you: 

+  Make  non-commercial  use  ofthefiles  We  designed  Google  Book  Search  for  use  by  individuals,  and  we  request  that  you  use  these  files  for 
personal,  non-commercial  purposes. 

+  Refrain  from  automated  querying  Do  not  send  aulomated  queries  of  any  sort  to  Google's  System:  If  you  are  conducting  research  on  machinc 
translation,  optical  character  recognition  or  other  areas  where  access  to  a  laige  amount  of  text  is  helpful,  please  contact  us.  We  encouragc  the 
use  of  public  domain  materials  for  these  purposes  and  may  be  able  to  help. 

+  Maintain  attributionTht  GoogX'S  "watermark" you  see  on  each  flle  is essential  for  informingpcoplcabout  this  projcct  andhclping  them  lind 
additional  materials  through  Google  Book  Search.  Please  do  not  remove  it. 

+  Keep  it  legal  Whatever  your  use,  remember  that  you  are  lesponsible  for  ensuring  that  what  you  are  doing  is  legal.  Do  not  assume  that  just 
because  we  believe  a  book  is  in  the  public  domain  for  users  in  the  United  States,  that  the  work  is  also  in  the  public  domain  for  users  in  other 
countries.  Whether  a  book  is  still  in  Copyright  varies  from  country  to  country,  and  we  can'l  offer  guidance  on  whether  any  speciflc  use  of 
any  speciflc  book  is  allowed.  Please  do  not  assume  that  a  book's  appearance  in  Google  Book  Search  mcans  it  can  bc  used  in  any  manner 
anywhere  in  the  world.  Copyright  infringement  liabili^  can  be  quite  severe. 

Äbout  Google  Book  Search 

Google's  mission  is  to  organizc  the  world's  Information  and  to  make  it  univcrsally  accessible  and  uscful.   Google  Book  Search  hclps  rcadcrs 
discover  the  world's  books  while  hclping  authors  and  publishers  reach  new  audiences.  You  can  search  through  the  füll  icxi  of  ihis  book  on  the  web 

at|http  :  //books  .  google  .  com/| 


UNIVERSITY  OF  CALIFORNIA 

MEDICAL  CENTER  LIBRARY 

SAN  FRANCISCO 


■  *,\  _ 


'■( 


ARCHIV 

FÜR 


EXPERIMENTELLE  PATHOLOGIE 


UND 

PHARMAKOLOGIE, 

HEfiAUSOEGEBEN  VON 

Prof.  R.  BOEHM  ih  Lkipzio,  Pbof.  0.  BOLLINGER  in  München,  Pbof.  E.BOSTRÖM 
inGibbsbr,  Pbof.  C.  GAEHTGENS  in  Gisssbn,  Pbof.  £.  HARN  ACE  in  Hallb,  Pbof. 
F.  A.  HOFFMANN  in  Leipzig,  Pbof.  F.  HOFMEISTER  in  Stbassbübg  i.  E..  Pbof. 
M.  JAFF£  in  K6NI08BEBG,  Pbof.  E.  KLEBS  in  Chicago,  Pbof.  PH.  KNÖLL  in 
Pbao,  Prof.  TH.  LANGHANS  in  Bern,  Pbof.  L.  LICHTHEIM  in  Köniosbebo,  Pbof. 
W.  MARM£  in  Göttinoen,  Pbof.  HANS  MEYER  in  Mabbubo,  Pbof.  B.  NAUNTN 
in  Stbassbübg,  Pbof.  M.  y.  NENCKI  in  St.  Petbbsbübg,  Pbof.  £.  NEUMANN  in 
Königsberg,  Pbof.  F.  PENZOLDT  in  Eblangen,  Pbof.  H.  QUINCKE  in  Kiel, 
Pbof.  F.  v.  RECK LING HAUSEN  in  Stbassbübg,  Pbof.  F.  RIEGEL  in  Giessen, 
Db.  L.  RIESS  in  Beblin,  Pbof.  0.  SCHMIEDEBERG  in  Stbassbübg,  Pbof.  JUL. 
SCHREIBER  in  Köniosbebg,  Pbof.  H.  SCHULZ  in  Gbeifswald,  Pbof.  R.  THOMA 
IN  Magdeburg,  Prof.  C.  WEIGERT  in  Frankfürt  a.  M. 

KEDIGIBT  von 

Dr.  B.  NAÜNYN     hhd     Dr.  0.  SCHMIEDEBERG 

PBOFBUOK  DSU  lOOIOlinUBB*  KLOmc  PBOmiOB  DBB  PaABHAXOLOOIB 

IN  BTRASSBCBO  I.  B. 


nextnunddbeissigster  band. 

HIT  34  ABBILDUNGEN  IM  TEXT. 


LEIPZIG, 

VERLAG    VON     P.O.W. VOGEL. 

1897. 


•  •< 


Inhalt  des  neununddreissigsten  Bandes. 


Erstes  und  zweites  (Doppel-)  Heft 

(ausgegeben  am  22.  April  1897). 

S«iU 

I.  Arbeiten  aus  dem  Laboratorinm  far  experimentelle  Phar- 
makologie za  Strassburg. 

127.  Ueber  die  Elementarformeln  einiger  Eiweisskörper  nnd  aber  die 
Zusammensetzung  und  die  Natur  der  Melanine.  Von  0.  Schmie- 
deberg           1 

IL  Aus  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Strassburg. 

128.  Das  Sphacelotozin,  der  specifisch  wirksame  Bestandtbeil  des 
Mutterkornes.  Von  Dr.  C.  Jacob j,  Privatdocent  und  erster 
Assistent  des  Institutes.   (Mit  1  Abbildung) 85 

III.  Aus  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Marburg. 

Ueber  die  Wirkungen  des  Natriumperchlorats.  Von  Dr.  R.  A.  Kerry 
(aus  Montreal)  und  Dr.  £.  Rost 144 


Drittes  und  viertes  (Doppel-)  Heft 

(ansgegeben  am  17.  Juni  1897). 

lY.  Aus  dem  Institute   fOr  allgemeine  und   experimentelle 
Pathologie  der  Jagellonischen  UniYersit&t  in  Erakau. 
Ueber  die  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die  Niere  und  die 
Beeinflussung  dieses  Processes  durch  die  Dinrese.  Von  Dr.  Carl 
Y.  Klecki,  Priyatdocent  an  der  Universität  Krakau   ....    173 

Y.  Aus  dem  Laboratorium  der  med.  Klinik  in  Strassburg  i.  E. 
Der  Zuckeryerbranch  im  Diabetes  mellitus  des  Vogels  nach  Pan- 
kreasezstirpation.  Von  Dr.  med.  W.  Kausch,  Privatdocent  und 
I.  Assistent  der  Klinik.   (Mit  1  Gurre) 219 

YI.  Experimentelle  Untersuchungen  der  normalen  und  pathologisch  beein- 
flussten  Druckschwankungen  im  Brustkasten.  Von  Dr.  med.  Theodor 
Badingen  in  Freiburg  i.  B.  (Mit  17  Abbildungen  im  Text)    .    .    245 

YII.  Mittheilung  ans  der  IL  med.  Klinik  der  Kgl.  ungarischen 
UniYersit&t  in  Budapeat.   Prof.  Karl  y.  K^tlL 
Stoffwechseluntersuchungen  an  Brightikem  unter  Schilddrüsenein- 
wirkung.  Yen  Dr.  G.  Dieballa  und  Dr.  G.  v.  IllyÄs     ...    273 


27968 


IV  Inhalt  des  neunanddrelssigsten  Bandes. 

VIII.  Ueber  das  Verhalten  des  Aortenumfanges  unter  physiologbchen  und 
pathologischen  Bedingungen.  Von  Dr.  F.  Suter,  Assistenzarzt  der 
med.  Klinik  in  Basel 289 


FQnftes  uod  sechstes  (Doppel-)  Heft 

(ausgegeben  am  20.  Jnli  1897.) 

IX.  Aas  der  medicinischen  Klinik  zu  Leipzig. 

üeber  die  Reservekraft  des  hypertrophischen  Herzmuskels  und  die 
Bedeutung  der  diastolischen  Erweiterungsf&higkeit  des  Herzens 
nebst  Bemerkungen  über  die  Hershypertrophie  bei  Insufficienz 
der  Aortenklappen.  Von  Dr.  Arthur  Hasen  fei  d  aus  Budapest 
und  Prof.  Dr.  Ernst  Rom  her  g,  erstem  Assistenten  der  Klinik. 
(Mit  8  Gurven) 333 

X.  Aus  dem  physiologischen  Laboratorium  Yon  well.  Prof. 
F.  Miescher  an  der  Universität  in  Basel. 
Untersuchungen  Qber  den  Einfluss  des  Höhenklimas  auf  die  Be- 
schaffenheit  des   Blutes.     Von   F.  Egger,   J.  Karcher, 
F.  Miescher,  F.  Suter  und  £.  Veillon. 

1.  Der  Fleischl- Mies  eher  *8che  H&mometer  und  die  Prüfung 
seiner  Leistungsfldiigkeit.  Von  Emmanuel  Veillon.  (Mit  5  Ab- 
bildungen      3d5 

XI.  Aus  dem  physiologischen  Laboratorium  von  weil.  Prof. 

F.  Miescher  an  der  Universität  in  Basel. 
Untersuchungen  über  den  Einfluss  des  Höhenklimas  auf  die  Be- 
schaffenheit des   Blutes.     Von   F.  Egg  er,    J.  Kar  eher, 
F.  Miescher,  F.  Suter  und  E.  Veillon. 

2.  Beobachtungen  an  Menschen  und  Kaninchen  aber  den  Einfluss 
des  Klimas  von  Arosa  (Oraubünden,  1890  m)  auf  das  Blut.   Von 

Dr.  F.  Egger.   (Mit  2  Abbildungen) 426 

XII.  Aus  dem  physiologischen  Laboratorium  von  weil.  Prof. 

F.  Miescher  an  der  Universit&t  in  Basel. 
Untersuchungen  über  den  Einfluss  des  Höhenklimas  auf  die  Be- 
schaffenheit des   Blutes.     Von   F.  Egger,    J.  Karcher, 
F.  Miescher,  F.  Suter  und  E.  Veillon. 

3.  Ueber  die  Veränderungen  des  Blutes  beim  Uebergang  von  Basel 
(266  m)  nach  Champ6ry  (1052  m),  Serneus  (986  m)  und  Langen- 
brück  (700  m).    Von  J.  Karcher,  E.  Veillon  und  F.  Suter    44t 

XIII.  Aus   dem   physiologischen  Laboratorium  von  weil.  Prof. 
F.  Miescher  an  der  Universität  in  Basel. 
Untersuchungen  aber  den  Einfluss  des  Höhenklimas  auf  die  Be- 
schaffenheit   des   Blutes.    Von   F.  Egger,    J.  Karcher, 
F.  Miescher,  F.  Suter  und  E.  Veillon. 

4.  Bemerkungen  zur  Physiologie  des  Höhenklimas.  Von  F.  M  i  e  s  c  h  e  r. 
Nach  den  hinterlassenen  Aufzeichnungen  des  Autors  bearbeitet 

von  A.  Jaquet 464 


Arbeiten  aas  dem  Laboratorinm  ftir  experimentelle  Pharmakologie 

zn  Strassbm'g. 

137.  üeber  die  Eleme^taIformeln  einiger  EiweisskQrper  und 
Aber  die  Zasammensetzung  und  die  Natur  der  Melanine. 

Von 
O.  Sohmledeberff«  \ 

Wenn  man  ttber  das  Wesen  der  chemischen  Vorgänge  ins  Klare 
kommen  will,  die  den  Umwandlungen  und  Umsetzangen  der  Eiweiss- 
körper  im  thierischen  Organismus  za  Orande  liegen,  so  scheint 
dieses  Ziel  anter  anderem  in  der  Weise  erreichbar  za  sein,  dass 
man  die  Zasammensetzang  und  die  Natar  solcher  unter  normalen 
oder  pathologischen  Verhältnissen  vorkommender  Körperbestandtheile 
näher  kennen  za  lernen  sacht,  die  nicht  blos  Endproducte  oder 
kleinere  Trümmer  des  zersetzten  Eiweissmolectlls  bilden^  sondern 
za  diesem  in  näherer,  deatlich  erkennbarer  Beziehang  stehen.  Bis- 
her ist  von  solchen  Eörperbestandtheilen  wenig  oder  gar  nichts  be- 
kannt. Deshalb  bietet  die  Frage,  ob  die  schwarzen  oder  dankel- 
braunen,  physiologischen  and  pathologischen  Pigmente,  fttr  welche 
man  die  GoUectivbezeichnang  Melanin  beibehalten  kann,  ganz 
eigenartige,  selbständig  aafgebaate  Verbindangen ,  wie  der  Blat- 
farbstoff,  sind,  oder  ob  sie  sich  als  nähere  Abkömmlinge  der  Eiweiss- 
stoffe  kennzeichnen,  ein  hervorragendes  biologisches  Interesse. 
Berdez  and  Nencki^)  gelangten  bei  ihren  Untersachangen  über 
die  Farbstoffe  der  melanotischen  Sarkome  za  dem  Resaltat,  dass  das 
Pigment  nicht  darch  Umbildang  des  Blutfarbstoffes  entsteht,  sondern 
wahrscheinlich  darch  eine  eigenthümliche  Gondensation  aas  dem  Ei- 
weiss  hervorgeht. 

Den  Aasgangspankt  meiner  Untersachangen  bildete  ebenfalls  das 
Pigment  der  melanotischen  Sarkome.    Sie  führten  za  dem 

1)  Archiv  t  ezp.  Path.  u.  Pharm.  £d.  XX.  S.  357.  1886. 

Archiv  f.  ezperimenL  Pbihol.  n.  Pharmakol.  XXXIX.  Bd.  1 
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allgemeinen  Ergebniss,  dass  diese  Substanzen  als  directe  Abkömm- 
linge der  Eiweisskörper  anzusehen  sind.  Bestätigt  wurde  dann 
dieses  Besultat  durch  die  Darstellung  melanoider  Körper  aus  den 
Eiweissstoffen.  Allein  ein  näherer  Einblick  in  die  Beziehungen 
zwischen  den  Pigmenten  und  ihren  Muttersubstanzen  und  in  die 
Vorgänge,  durch  welche  jene  ans  den  letzteren  entstehen,  konnte 
auf  Grund  der  Eigenschaften  und  der  procentischen  Zusammen- 
setzung der  beiden  Gruppen  von  Körpern  auch  nicht  in  annähernder 
Weise  gewonnen  werden.  So  ergab  sich  die  Nothwendigkeit,  nicht 
nur  ftir  die  von  mir  und  von  Anderen  untersuchten  und  analysirten 
Melaninkörper,  sondern  auch  fttr  die  Eiweissstoffe  aus  dem  vorhan- 
denen analytischen  Material  Elementarformeln  zu  berechnen.  Bisher 
hat  man  nur  fllr  das  Eieralbumin  ans  beschränkten  analytischen 
Daten  Formeln  abzuleiten  versucht 

Die  von  mir  aus  der  angegebenen  Veranlassung  unternommenen 
Berechnungen  ftthrten  weiter,  lüs  ursprünglich  beabsichtigt  war,  weil 
dabei  nicht  nur  die  genuinen  Eiweissstoffe,  sondern  auch  ihre  Spal- 
tungs-,  Umwandlnngs-  und  Verdanungsproducte  bertlcksichtigt  werden 
mussten,  und  eine  engere  Auswahl  unter  all'  diesen  Producten  nicht 
ohne  einen  Anschein  von  Willkttrlichkeit  vorzunehmen  war.  So  ist 
es  gekommen,  dass  dieser  Theil  der  Arbeit  bei  Weitem  der  umfang- 
reichste geworden  ist,  daftlr  aber  auch  eine  grössere  selbständige 
Bedeutung  erlangt  hat,  indem  er  zwischen  verschiedenen  Eiweiss- 
stoffen die  bestehenden  Beziehungen  in  weiterem  Umfange  aufdeckt, 
als  es  die  blosse  Kenntniss  der  procentischen  elementaren  Zusammen- 
setzung zu  thun  vermochte. 

Die  Berechnung  der  Formeln  geschah  in  der  Weise,  dass  der 
Schwefelgehalt  zunächst  direct  nicht  berücksichtigt  wurde,  sondern 
zusammen  mit  dem  Sauerstoff  eine  Summe  bildete.  Die  so  gewonnene, 
zu  den  Zahlen  möglichst  stimmende,  schwefelfreie  Formel  wurde 
dann  dem  gefundenen  Schwefelgehalt  entsprechend  vervielfältigt  — 
gewöhnlich  nur  verdoppelt  oder  verdreifacht  —  und  in  dieser  neuen 
Formel  2  Atome  0  durch  1  Atom  S  ersetzt.  Diese  schwefelhaltige 
Formel  bildet  gleichsam  die  Grundformel  des  betreffenden  Ei weiss- 
stoffes.  Sie  giebt  ein  Bild  von  seiner  elementaren  Zusammensetzung 
ohne  Berücksichtigung  des  Moleculargewichtes.  Dieses  kann  das  Mehr- 
fache von  dem  Gewichte  der  Grundformel  sein  und  bleibt  unbekannt. 

Bei  dieser  Art  der  Berechnung  liess  sich  am  ausreichendsten 
die  Unsicherheit  vermeiden,  welche  den  Formeln  der  Eiweisskörper, 
abgesehen  von  dem  hohen  Moleculargewicbt,  wegen  ihres  verbältniss- 
mässig  geringen  Schwefelgehaltes  anhaftet. 
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Ueber  die  Elementarformeln  einiger  Eiweisskörper  u.  s.  w.  8^ 

Es  braucht  wohl  kaum  besonders  hervorgehoben  za  werden, 
dass  diese  aof  Grand  der  bisherigen  Analysen  berechneten  Elementar- 
formein  der  Eiweissstoffe  nicht  als  endgültige  anzusehen  sind,  sondern 
durch  erneute  Untersuchungen  entweder  der  Bestätigung  oder  Be^ 
richtigung  oder,  namentlich  in  Bezug  auf  das  Moleculargewicht,  einem 
weiteren  Ausbau  zu  unterliegen  haben.  Sie  sind  zunächst  nur  dazu 
bestimmt^  ein  allgemeines  Bild  von  den  Unterschieden  der  verschie- 
denen Eiweissstoffe  unter  einander  und  von  ihren  Beziehungen  zu 
einander  zu  vermitteln,  um  auf  Grund  einer  solchen  Erkenntniss  eine 
schärfere  Fragestellung  für  weitere  Untersuchungen  über  die  Natur 
der  Eiweissstoffe  und  über  ihre  Schicksale  im  Organismus  zu  er- 
möglichen. 

i.  Ueber  die  Grundformeln  des  Hbrins  und  Globulins  und  ihrer 

Verdauungsproducte. 

Wir  stellen  das  Fibrin  an  die  Spitze  unserer  Betrachtungen, 
weil  es  von  allen  Eiweissstoffen  in  jeder  Richtung  am  häufigsten 
und  eingehendsten  untersucht  worden  ist.  Eine  umfangreiche 
Literatur  umfasst  allein  seine  Entstehung  bei  der  Blutgerinnung. 
Reichhaltig  ist  auch  das  analytische  Material.  Bei  der  Bearbeitung 
desselben  stellte  sich  zunächst  heraus,  dass  das  bei  der  Gerinnung 
des  Blutes  gewonnene  gewöhnliche  Product  nicht  das  eigentliche 
oder  genuine  Fibrin  sein  kann,  sondern  dass  diese  Bedeutung  dem 
von  Hammarsten  aus  dem  Blutplasma  dargestellten  Präparat  zu- 
kommt, das  deshalb  in  erster  Linie  berücksichtigt  werden  soll.  Auch 
das  Globulin  muss  in  diesem  Abschnitt  seinen  Platz  finden,  weil 
es  bei  der  Entstehung  des  Fibrins  eine  wichtige  Rolle  spielt 

1.  Ueber  die  Zusammensetzung  des  genuinen  Fermen- 

tations-  und  Goagulationsfibrins. 

Hammarsten  0*  gewann  das  Fibrin  aus  dem  Gautier'schen 
filtrirten,  kochsalzhaltigen  Pferde  blutplasma  durch  Verdünnen  des- 
selben mit  Wasser  und  durch  Schlagen.  Das  Fibrin  wurde  erst 
wiederholt  mit  verdünnter  Kochsalzlösung  und  darauf  bis  zur  Ent- 
fernung jeder  Spur  von  Hämoglobin  und  bis  zum  Verschwinden  der 
Chlorreaction  gewaschen  und  zuletzt  mit  Alkohol  und  Aether  behan- 
delt. Nachdem  es  spröde  geworden  und  fein  zerrieben  war,  wurde 
es  noch  tagelang  mit  Alkohol  bei  70 ^  G.  und  mit  warmem  Aether 
extrahirt.   Hammarsten  analysirte  fünf  in  dieser  Weise  gesondert 

1)  Pflager*8  Archiv  f.  d.  ges.  Piursiol.  Bd.  XXJI.  S.  481.  18S0. 
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dargestellte  Präparate,  die  ein  weisseSi  nur  in  einigen  Fällen  einen 
Stich  ins  Oelbliche  zeigendes,  staubfeines  Pulver  bildeten  und  folgende» 
hier,  wie  bei  allen  ttbrigen,  in  der  vorliegenden  Abhandlung  mitge- 
theilten  Analysen,  auf  ascbeireie  Substanz  berechnete  Zahlen  gaben : 
I.  I.        II.       III.       III.       IV.       V.        V.      Mittel 

G  52,34      —     53,00  52,70  52,66  52,34  52,85  52,88  52,68 
H     6,89      —       6,84     6,84     6,72     6,83     6,90     6,76     6,82 
N  16,85   16,91   16,87    17,02   16,93   16,96   16,86      —     16,91 
8      —        —        —       1,02      —       1,18      —        —       1,10 

Alis  dem  Mittel  dieser  Zahlen  erhält  man,  wenn  man  den  S  als 
0  in  Rechnung  bringt,  die  Formel  G86H54N10O12.  Dem  Schwefel- 
gehalt entsprechend  muss  man  dieselbe  verdreifachen  und  an  die 
Stelle  von  2  Atomen  0  t  Atom  S  setzen,  um  in  dem  oben  (S.  2)  an- 
gegebenen Sinne  zu  der  folgenden  Grundformel  dieses  Plasma- 
fibrins zu  gelangen: 

(1)  C108H162N308O34 

Berechnet    Gefunden 

C  52,81  52,68 

H  6,60  6,82 

N  17,11  16,91 

S  1,30  1,10 

Durch  10  Minuten  langes  Erhitzen  einer,  in  der  weiter  unten 
angegebenen  Weise  dargestellten,  chlornatriumhaltigen  Fibrinogen- 
lOsung  auf  58--60<^  C.  erhielt  HammarstenO  eine  teinkömige 
Masse,  welche  die  gleichen  Eigenschaften  wie  das  Fibrin  hatte.  Er 
wusch  das  feinzerriebene  Gerinnsel  durch  Decantiren  mit  verdünnter 
Kochsalzlösung  und  darauf  mit  Wasser  und  Alkohol  aus  und  be- 
handelte es  auch  weiter  wie  das  Fermentationsfibrin.  Der  Analyse 
wurden  sieben  Präparate  unterworfen  und  die  folgenden  Zahlen 
erhalten: 

I.        I.        II.       II.       m.       IV.       V. 

C  52,36    52,30     52,53    52,44    52/23     52,72     52,44 
H    6,97       6,85       6,65       6,73       6,78       6,82       6,87 

N  17,10       —       16,92        —       17,05     16,84  |}^'®^ 

8      —         —  —  —         —  1,24        — 

Die  Berechnung  fUhrt  zu  der  einfachsten  schwefelfreien  Formel 

C86H54Nl0O)l+V3H2O. 

Dem  gefundenen  Schwefelgehalte  entsprechend  erhält  man  in 
der  angegebenen  Weise  für  dieses  Coagulationsfibrin  die 
Grundformel: 


VI. 

VI. 

VII. 

Mittel 

52,71 

52,64 

52,21 

52,46 

6,80 

6,89 

7,00 

6,83 

16,80 

16,75 

ln,08 

16,93 

— 

— 

1,24 

1,24 

1)  PflQger^s  Archiv  Bd.  XXIL  S.  493.  18S0. 
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(2)  Cl08Hie2N30SO34  +H2O 

Berechnet      Gefunden 


c 

52,42 

52,46 

H 

6,63 

6,83 

N 

16,99 

16,93 

S 

1,29 

1,24 

Dieses  durch  Coagalation  gebildete  Fibrin  hat  also,  bis  auf  die 
Differenz  von  1  Mol.  HsO,  die  gleiche  Zasammensetzang  wie  das  darch 
Fermentation  entstandene.  Die  Frage,  ob  der  grössere  Wassergehalt 
des  ersteren  ein  zufälliger,  vom  Trocknen  abhängiger  ist  oder  eine 
wesentliche  Bedeutung  hat,  kommt  zunächst  nicht  in  Betracht 

2.  Ueber  die  Zusammensetzung  des  Fibrinoglobulins. 

Hammarsten  hat  femer  gezeigt,  dass  bei  der  Oerinnung  des 
Fibrinogens  durch  Erhitzen  sowohl  wie  durch  Fermentation  neben 
dem  Fibrin  auch  Globulin  entsteht 

Die  nach  dem  Erhitzen  der  kochsalzhaltigen  Fibrinogenlösung 
auf  58 — 60^  erhaltene,  von  dem  Goagulationsfibrin  abfiltrirte  Flüssig- 
keit wurde  durch  Dialyse  von  dem  Chlomatrium  befreit,  dann  sammt 
dem  während  der  Dialyse  entstandenen  Niederschlag  mit  Alkohol  ver- 
setzt und  das  gefällte  Globulin  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen  0- 

Bei  der  Analyse  von  fttnf  gesondert  dargestellten  Präparaten 

erhielt  Hammarsten  folgende  Zahlen: 

I.          U.  III.  IV.  V.  V.  Mittel 

G     52,58  52,96  53,00  52,71  52,84  52,99  52,84 

H       6,82  6,95  6,98  6,88  6,94  6,92  6,91 

N   fl6,20  16,12  —  fl6,29  16,31  —  fl6,25 

\l6,31         —  —  \16,27  —  —  .\    _ 

8        —          —  —  —  —  1,03  1,03 

Als  einfachste  schwefelfreie  Formel  giebt  die  Berechnung 
C38H59N10O13.  Wenn  man  dieselbe  verdreifacht,  dabei  aber  Hne 
statt  Hl  7  7  setzt  und  wieder  2  Atome  0  gegen  1  Atom  S  austauscht, 
so  gelangt  man  fttr  dieses  Coagulations-Fibrinoglobulin 
zu  der  Grundformel: 

(3)  Cll4Hl7eN308O37. 

Berechnet    Gefunden 
C        52,85        52,84 
H  6,80  6,91 

N         16,22         16,25 
S  1,23  1,03 

Das  Globulin,  welches  aus  dem  Fibrinogen  bei  der  fermentativen 

1)  PflQger*B  Archiv  Bd.  XXII.  S.  497.  1880. 


^  I.  SOHMIEDEBBRO 

GerinnuDg  entsteht,  erhielt  Hammarsten^)  aus  der  von  dem  ge- 
bildeten Fibrin  abfiltrirten  Fittssigkeit  durch  fractionirtes  Fällen  nnd 
Umfallen  mit  Chlomatrinm,  Entfernen  des  letzteren  durch  Dialyse 
and  Fällen  mit  Alkohol. 

Die  Analyse  von  4  Präparaten  gab  nachstehende  Werthe: 

I.           II.  III.  IV.  Mittel 

C     52,89        —  52,45  52,76  52,70 

H       7,08        —  6,89  6,97  6,98 

N     16,23  16,03  —  15,94  16,07 

Der  Schwefelgehalt  ist  nicht  bestimmt.  Nimmt  man  ihn  gleich 
dem  des  vorigen  Globulins  an,  so  hat  dieses  Fermentations- 
Fibrinoglobulin  dieselbe  Grandformel  wie  jenes: 

(4)  CiuHiTeNsoSOiT 

Berechnet    Gefanden 

C         52,85         52,70 

H  6,80  6,98 

N         16,22         16,07 

Die  vorstehenden  Fibrin-  and  Globulinformeln  bestätigen  die 
Sehlussf olger nng,  dieHammarsten  aas  seinen  Analysen  zog,  „dass 
der  chemische  Verlauf  bei  der  Gerinnung  des  Fibrinogens  durch 
Ferment  und  durch  Erwärmen  in  beiden  Fällen  derselbe  ist''.  Ham- 
mars ten  weist  dann  auf  die  naheliegende  Annahme  hin,  dass  das 
Fibrinogen  bei  der  Gerinnung  in  zwei  neue  Eiweissstoffe  sich  spalte : 
Fibrin  und  Globulin.  Allein  er  hält  diese  Annahme  durch  seine 
Beobachtungen  noch  nicht  fttr  bewiesen  und  meint,  das  Globulin 
brauche  kein  Spaltungsproduct  zu  sein,  sondern  es  könne  vielmehr 
ein  in  Lösung  gebliebener,  allmählich  —  vielleicht  infolge  einer 
Oxydation  —  umgewandelter  Rest  des  aus  dem  Fibrinogen  ent- 
standenen Fibrins  sein^). 

Die  im  Vorstehenden  mitgetheilten,  von  einander  völlig  ab- 
weichenden Formeln  des  Fibrins  einerseits  und  des  Fibrinoglobulins 
andererseits  sprechen  entschieden  gegen  eine  solche  Beziehung  beider 
StofiFe  zu  einander.  Entscheidend  für  die  Frage  nach  ihrer  Entstehung 
aus  dem  Fibrinogen  ist  die  Zusammensetzung  des  letzteren,  die 
Hammarsten  ebenfalls  ermittelt  hat.  Aus  den  von  ihm  gefundenen 
analytischen  Daten  ist  im  Folgenden  auch  fttr  diesen  Eiweisskörper 
die  Grundformel  berechnet. 


t)  Pflüger^B  Archiv  Bd.  XXX.  S.  465-471.  1883. 
2)  Pflüger'B  Archiv  Bd.  XXX.  S.  475.  1883. 
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3.  Ueber  die  Znsammensetznng  des  Fibrinogens. 

Hammarsten^)  stellte  das  Fibrinogen  aus  dem  durch  Ver- 
mischen von  3  Vol.  Blut  und  1  Vol.  gesättigter  Magnesiumsolfatlösnng 
oder  dnrch  Abkühlen  gewonnenen  Pferdeblatplasma  dar,  indem  er 
es  ans  dem  letzteren  erst  mit  Ghlomatrinm  ausfällte  und  dann  ent- 
weder durch  Wiederauflösen  und  Umfallen  oder  durch  Auswaschen 
mit  halbgesättigter  Kochsalzlösung  vom  Hämoglobin,  Serumalbumin 
und  Paraglobulin  völlig  befreite.  Nach  der  Art  der  Darstellung  konnte 
auch  ein  dnrch  das  wiederholte  Auflösen  und  Ausfällen  der  Nieder- 
schläge verändertes  Paraglobulin,  welches  in  verdünnter  Kochsalzlösung 
zwar  noch  löslich  ist,  von  ttberschfissigem  Ghlomatrium  aber  ebenso 
vollständig  gefällt  wird,  wie  das  Fibrinogen,  dem  letzteren  nicht  bei- 
gemengt sein.^)  Schliesslich  wurde  das  Fibrinogen,  nachdem  in  ein- 
zelnen Fällen  Dialyse  vorausgegangen  war,  durch  Fällen  und  Ans- 
waschen  mit  Alkohol  vom  Ghlomatrium  befreit.  Zur  Analyse  dienten 
12,  nach  5  Modificationen  des  angegebenen  Verfahrens  dargestellte 
Präparate,  mit  denen  im  Ganzeb  15  G-  und  H-  nnd  ebensoviele  N-Be- 
stimmnngen  ausgeführt  wurden. 3)  Im  Folgenden  sind  die  Mittel  ftlr 
die  nach  den  verschiedenen  Verfahren  dargestellten  Präparate  auf- 
geführt nnd  daraus  das  Oesammtmittel  bestimmt. 


I. 

IL 

III. 

IV. 

V. 

Mittel 

c 

53,00 

52,60 

53,06 

52,81 

53,05 

52,90 

H 

6,94 

6,91 

6,90 

6,85 

6,89 

6,89 

N 

16,62 

16,72 

16,58 

16,84 

16,67 

16,68 

8 

— 

1,23 

1,27 

— 

1,25 

Aus  diesen  Werthen  berechnet  sich  die  schwefelfreie  Formel 
C37H55i|3NioOi2 +  V3H1O,  die  in  der  früher  angegebenen  Weise  für 
das  Fibrinogen  die  nachstehende  Orundformel  giebt: 

(5)  C111H168N30SO35 

Berechnet     Gefanden 


c 

53,02 

52,90 

H 

6,68 

6,89 

N 

16,71 

16,68 

S 

1,27 

1,25 

Die  zahlenmässigen  Beziehungen  dieser  Formel  zu  den  Formeln 
des  Fibrins  und  Fibrinoglobnlins  beweisen  auf  das  unzweideutigstei 
dass  die  beiden  letzteren  durch  eine  glatte  hydrolytische  Spaltung 


1)  PflQger*B  Archiv  Bd.  XIX.  S.  563.  1879. 

2)  Vergl.  Fflflger'B  Archi?  Bd.  XIX.  S.  569  a.  572-574.  1S79. 

3)  PflOger*B  Archiv  Bd.  XXII.  3.  473.  18S0. 
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des  Fibrinogens  entstanden  sind,  wie  es  die  nachstehende  Gleichung 
veranschaulicht: 

2(GuiHi68N80SO35)  +  HlO  :=  ClOftHlCsNäoS034+Cll4Ht76N9oS037. 
Fibrinogen  Fibrin  Fibrinoglobnlin 

Gegen  dieses  Resultat  könnte  der  Umstand  geltend  gemacht 
werden,  dass  nach  der  berechneten  Formelgleichung  aus  dem  Fibrinogen 
nur  48 — 49  Proc.  Fibrin  entstehen  könnten,  während  Hammarsten^ 
bei  der  directen  Bestimmung  61 — 94  Proc.  des  angewandten  Fibrino- 
gens als  Fibrin  wiederfand.  Er  bestimmte  den  Gehalt  der  Lösungen 
an  Fibrinogen  durch  Fällung  mit  Magnesiumsulfat  ,,nach  der  bei 
Globulinbestimmungen  üblichen  Methode''.^)  Aber  es  fragt  sich,  ob 
bei  diesen  Bestimmungen  in  der  That  die  ganze  Menge  des  Fibrinogens 
gefunden  wird,  oder  ob  sich  nicht  yielmehr  ein  Theil  dem  Nachweis 
entzieht,  so  dass  die  Lösungen  weit  mehr  Fibrinogen  enthalten  konn- 
ten, als  die  Bestimmungen  ergaben.  Jedenfalls  kann  jener  Befund 
die  Resultate  der  Berechnungen  nicht  widerlegen. 

4.  Ueber  die  Zusammensetzung  des  Fibrins  aus 

defibrinirtem  Blut 

Die  Berechnung  der  Analysen  von  Fibrin,  welches  direct  aus  dem 
Blute  gewonnen  war,  führte  zu  dem,  auf  den  ersten  Blick  überraschenden 
Resultate,  dass  dieses  Fibrin  eine  andere  Zusammensetzung  hat,  als 
das  von  Hammarsten  aus  dem  Blutplasma  dargestellte,  dessen 
Elementarformel  wir  oben  kennen  gelernt  haben. 

Die  ältesten  Analysen  stammen  von  Dumas  und  Cahours.^) 
Vom  Menschen  kam  Aderlassblut  gesunder  Individuen  zur  Verwendung. 
Den  Thieren,  abgesehen  vom  Hund,  wurde  das  Blut  im  Schlachthause 
entnommen,  defibrinirt  und  das  Fibrin  mit  Wasser,  Alkohol  und 
Aether  gewaschen,  dann  getrocknet,  gepulvert,  lange  mit  Aether 
digerirt  und  schliesslich  im  Vacuum  bei  140  o  getrocknet.  Für  das 
Fibrin  jeder  Thierart  wurden  im  Mittel  gefunden : 

Hammel    Kalb       Bind       Pferd      Hund    Mensch  Im  Mittel 
C     52,76     52,53     52,69     52,67     52,69     52,78     52,68 
H       7,00       6,99       6,99       7,00       6,98       6,96       6,98 
N     16,57     16,50     16,59     16,76     16,59     16,78     16,63 

Schwefelbestimmungen  haben  Dumas  und  Cahours  nicht  aus- 
geführt.  Rüling«)  fand  im  Ocbsenblutfibrin  im  Mittel  von  6  Bestim- 

1)  Pflflger's  Archiv.  Bd.  XXX.  S.  462.  1883. 

2)  PflQger*8  Archiv.  Bd.  XXX.  S.  461.  1883. 

3)  Ann.  de  Chim.  et  de  Physiqae.  3.  S^r.  t.  4.  p.  385.  1842. 

4)  Ann.  d.  Ghem.  a.  Pharm.  58.  S.  301.  1846. 
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miiDgen  1 ,32  Proc.  S.  Benutzt  man  diese  Zahl  fttr  die  Berechnung,  so 

erhält  man  fttr  das  Blutfibrin  verschiedener  Thierarten  die 

folgende  Grundformel: 

C111H168O30SO86  +  V^HjO 
Berechnet     Gefunden 


c 

52,83 

52,68 

H 

6,70 

6,98 

N 

16,66 

16,63 

S 

1,27 

1,32 

Die  Analysen  des  Fibrins  von  Mnlder  (1838),  Scherer  (1841) 
und  Schlossberger  (1846)  sind  aus  mancherlei  Orfinden  unbrauchbar. 
80  2.  B.  fand  Mulder  54,56  Proc.  C  und  J15,72  Proc.  N,  Schloss- 
berger dagegen,  welcher  „ein  von  Prof.  Muld  er  selbst  dargestelltes,  auf 
das  Borgfllltigste  von  Fett  befreites  Fibrin  aus  Ochsenblut''  analydrte, 
erhielt  52,42  Proc.  C  und  15,51  Proc.  N.  Scherer *8  Analysen  gaben 
im  Mittel  54,80  Proc.  G  und  15,83  Proc.  N,  was  einem  Verhältniss  von 
C4o:Nio  entspricht,  während  8  eher  er  auf  Grund  von  relativen  C- und 
N-Bestimmungen  dieses  Verhältniss  als  Cs5  und  CssrNio  angiebt. 

Kistiakowsky  Ol  der  unter  Hoppe-Seyler 's  Leitung  arbeitete, 
analysirte  feinfaseriges  Fibrin  aus  Ochsenblut,  welches  er  vorher  zur 
Entfernung  des  Globulins  mit  Kochsalzlösung  und  dann  energisch  mit 
Wasser  und  Alkohol  behandelt  hatte.  Er  erhielt,  aschenfrei  berechnet, 
folgende  Werthe: 


Mittel 

c 

52,51 

52,39 

52,16 

52,22 

52,32 

H 

6,86 

7,10 

7,20 

7,12 

7,07 

N 

16,10 

16,37 

16,23 

S 

1,35 

— 

1,35 

Das  Mittel  dieser  Zahlen  giebt  fttr  das  Blutfibrin  von  Kistia- 

kowsky  die  Grundformel: 

CiiiHiesNaoSOss  +  lV»HiO 
Berechnet     Gefanden 

C  52,46  52,32 

H  6,73  7,07 

N  16,54  16,23 

S  1,26  1,35 

Maly^)  erschöpfte  Fibrin  aus  Ochsenblut  mit  Wasser,  ''Alkohol 

und  Aether  und  fand  bei  der  Analyse  von  3  Präparaten: 

I.  I.  II.  III.  III.        Mittel 


C       52,54        —        [52,05 
H        6,95        —  [6,50; 


52,98       52,51       52,67 
7,05         6,96         6,98 


N       17,08       17,20       17,36      [I7,70j         —         17,21 


1)  Paoger's  Archiv.  Bd.  IX.  S.  442.  1874. 

2)  Pflfiger*B  Archiy.  Bd.  IX.  S.  586  u.  588.  1S74. 
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Das  Dach  WeglassuDg  der  eingeklammerteii  Zahlen  gebildete 
Mittel  stimmt  am  besten  zu  der  oben  gefundenen  Grnndformel  des 
genninen  Fermentations-  und  Coagulationsfibrins. 

C108H162NS0SO34 

Berechnet     Gefunden 
C  52,81  52,67 

H  6,60  6,98 

N  17,11  17,21 

In  diesen  Maly 'sehen  Analysen  ist  die  Uebereinstimmung  der 
gefundenen  H-  nnd  N- Zahlen  mit  den  für  jene  Formel  verlangten 
keine  ganz  befriedigende.  Dieser  Umstand,  sowie  der  hohe  N-6ehalt 
an  sich,  der  in  der  einen  Analyse  sogar  17,70  Prdc  erreicht,  machen 
es  sehr  wahrscheinlich,  dass  diese  Zahlen  von  zufälligen,  bei  der 
Ausführung  der  Bestimmungen  vorgekommenen  Fehlem  beeinflusst 
worden  sind  nnd  der  wahren  Zusammensetzung  des  Prilparates  nicht 
entsprechen. 

Wir  können  daher  für  das  Blutfibrin  von  den  beiden  aus  den 
Analysen  von  Dumas  und  Cahours  und  von  Kistiakowsky  be- 
rechneten Formeln  die  folgende,  mit  dem  geringeren  Wassergehalte, 
als  die  zutreffende  ansehen: 

(6)  CiiiHwsNaoSOss  +  ViHjO. 

Einem  Fettgehalt  oder  anderen  Verunreinigungen  kann  der 
höhere  C-6ehalt  dieses  Fibrins  angesichts  der  übereinstimmenden  Re- 
sultate der  recht  zahlreichen  Aniüysen  nicht  zugeschrieben  werden. 
Wenn  das  Plasma-  und  das  Blutfibrin  demnach  eine  verschiedene  Zu- 
sammensetzung haben,  so  fragt  es  sich,  ob  dafür  auf  Grund  der  vor- 
handenen Thatsachen  eine  Erklärung  gefunden  werden  kann. 

Zunächst  ist  es  auffallend,  dass,  abgesehen  von  dem  halben 
Molec.  H2O,  das  Blutfibrin  die  gleiche  Zusammensetzung  wie  das 
Fibrinogen  hat.  Wenn  die  Spaltung  des  letzteren  bei  der  Fibrin- 
gerinnung nicht  durch  die  oben  mitgetheilten  Berechnungen  festgestellt 
wäre,  so  mttsste  man  annehmen,  dass  die  Fibrinbildung  in  einem 
Festwerden,  also  einer  einfachen  Gerinnung  des  Fibrinogens  bestehe. 
Da  demnach  diese  Annahme  nicht  zulässig  ist,  so  müssen  wir  uns 
nach  einer  anderen  Erklärung  der  Verschiedenheit  beider  Fibrinarten 
umsehen. 

Dass  das  Fibrinogen  ohne  Zuthun  anderer  Eiweissstoffe,  nament- 
lich auch  des  Paraglobulins,  unter  der  Einwirkung  des  von  AI.  Schmidt 
Thrombin  genannten  Fermentes  der  Fibringerinnung  unterliegt,  dar- 
über sind  wohl  alle  Autoren,  namentlich  auch  AI.  Schmidt,  sowie 
Hammarsten,  der  diese Thatsache  zuerst  erkannt  hat,  völlig  einig. 
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Aach  darin  stimmen  die  beiden  genannten  Antoren  mit  einander 
flberein,  dass,  entsprechend  den  Angaben  von  AI.  Schmidt ,  das 
Paraglobulin  die  Faserstoffgerinnang  sehr  wesentlich  beeinflnsst  AI. 
Schmidt  fand,  dass  das  Fibrinprocent  der  proplastischen  (fibrinogen- 
haltigen)  Transsudate  dnrch  einen  Paraglobnlinznsatz  ausserordentlich 
erhöht  wird,  indem  mit  dem  letzteren  die  Masse  des  Faserstoffes  in 
einem  bestimmten  VerhUtniss  wächst.  Er  nimmt  an,  dass  dabei  das 
Paraglobulin  durch  das  Fibrinferment  oder  Thrombin  in  fibrinogene 
Substanz  verwandelt  wird,  dass  dies  aber  nur  dann  geschieht,  wenn 
gleichzeitig  Fibrinogen  und  Thrombin  zugegen,  die  Flttssigkeiten  also 
bereits  im  Gerinnen  begriffen  sind.  Die  in  der  Umsetzung  zu  coUoi- 
dalem  Faserstoff  begriffene  fibrinogene  Substanz  reisse  das  Paraglo- 
bulin mit  in  die  Bewegung  hinein.^) 

Nach  der  Ansicht  von  Hammarsten^)  dagegen  betheiligt  sich 
das  Paraglobulin  in  keiner  Weise  an  der  Bildung  des  Faser- 
stoffes, es  soll  nur  eine  indirecte  Wirkung  haben,  indem  es  auf  die 
Menge  des  ausgeschiedenen  und  des  in  Lösung  bleibenden  Theiles 
des  Fibrins  einwirke,  durch  Aufhebung  von  gewissen  gerinnungs- 
hemmenden Momenten  die  Menge  des  bei  der  Gerinnung  sich  aus- 
scheidenden Theiles  des  Fibrinogens  vermehre. 

Die  Steigerung  der  Menge  des  gebildeten  Fibrinogens  unter  dem 
Einfluss  des  Paraglobulins  kann  aber  noch  in  anderer  Weise  zu  Stande 
kommen.  Es  ist  die  Möglichkeit  nicht  ausgeschlossen,  dass  das  Fibrin 
sich  in  statu  nascendi  mit  dem  Paraglobulin  verbindet,  und  dass  da- 
durch seine  Menge  vermehrt  wird.  Zur  Entscheidung  dieser  Frage 
kommt  es  zunächst  darauf  an,  die  Grundformel  des  Paraglobulins 
kennen  zu  lernen.  Auch  dazu  verhelfen  uns  die  von  H  am  mar  st  en 
ausgeftthrten  Analysen. 

5.  Ueber  die  Zusammensetzung  des  Paraglobulins  und 
Aber  seine  Beziehungen  zum  Blutfibrin. 

Hammarsten^)  stellte  das  Paraglobulin  aus  dem  Pferdeblut- 
serum  nach  zwei  verschiedenen  Verfahren  dar.  Er  verdünnte  das 
Serum  mit  dem  10 — 15  fachen  Volum  Wasser,  fällte  das  Paraglobulin 
mit  Essigsäure  und  wusch  den  Niederschlag  mit  Wasser  aus.  Dieser 
wurde  dann  nach  dem  ersten  Verfahren  mit  Hülfe  von  möglichst 

1)  AL  Schmidt,  Weitere  Beiträge  zar  Blatlehre.  Wiesbaden.  Bergmann. 
1895.  S.  197  a.  folg. 

2)  Pflflger*8  Archiv.  Bd.  XXX.  S.  482  u.  483.  1883. 

3)  PflQger*B  Archiv.  Bd.  XXII.  S.  486.  1880. 
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wenig  Alkali  in  Wasser  gelOsty  die  filtrirte  Lösnng  stark  verdünnt  und 
vorsichtig  mit  Essigsäure  ausgefällt  Dieses  Lösen  und  Fällen  wurde 
nochmals  wiederholt,  der  stark  ,,fibrinoplastisch''  wirkende  Nieder- 
schlag durch  Deeantiren  gewaschen ,  auf  dem  Filter  gesammelt  und 
schliesslich  mit  diesem  zusammen  in  Alkohol  gebracht.  Das  Para- 
globulin  nimmt  dabei  eine  so  spröde  Beschaffenheit  an,  dass  es  sich 
leicht  vom  Filter  ablöst  Es  wurde  mit  heissem  Wasser  und  mit 
Aether  gewaschen  und  bei  100 — llO^C.  getrocknet 

Drei  Präparate  dieses  Paraglobins  gaben  bei  der  Analyse  fol- 
gende Zahlen: 


I. 

II. 

III. 

Mittel 

c 

52,46 

52,69 

52,91 

52,69 

H 

6,88 

7,02 

7,13 

7,01 

N 

[16,25] 

15,77 

15,61 

15,69 

S 

1,12 

— 

1,12 

Nach  dem  zweiten  Verfahren  wurde  der  ursprüngliche,  durch 
Essigsäure  erhaltene  und  mit  Wasser  ausgewaschene  Niederschlag  mit 
Hülfe  von  Chlomatrium  in  Wasser  gelöst  und  aus  dieser  Lösung  mit 
Wasser  gefällt  Dieses  wurde  noch  zwei  Mal  wiederholt  und  der 
Niederschlag  sodann  wie  bei  dem  ersten  Verfahren  behandelt 

Bei  der  Analyse  dieser  Präparate  wurden  folgende  Zahlen  er- 
halten : 


I. 

IL 

II. 

»      UL 

Mittel 

c 

53,30 

52,34 

52,32 

52,98 

52,72 

H 

7,11 

7,05 

7,01 

6,92 

7,02 

N 

16,01 

15,81 

15,87 

15,69 

15,84 

S 

1,11 

1,11 

Das  Mittel  aus  beiden  Reihen  führt  zu  der  schwefelfreien  Formel 

CsoHeoNioOis  +  V^HsO,  welche  nach  dem  gefundenen  Schwefelgehalte 

für  das  Paraglobulin  die  nachstehende  Grundformel  giebt: 

CinHigiNaoSOss  +  V2H2O. 
Berechnet     Gefunden 

C  52,88  52,70 

H  6,89  7,01 

N  15,81  15,76 

S  1,20  1,12 

Kühne  und  Ghittenden^)  stellten  das  Paraglobulin  für  ihre  Ver- 
dannngsversnche ,  auf  die  wir  weiter  unten  zurückkommen,  aus  Ochsen- 
sernm  „nach  der  Methode  von  Hammarsten''  dar,  indem  sie  „jede 
frisch  erhaltene  Quantität  bei  30^  mit  überschüssigen  Krystallen  von 
schwefelsaurer  Magnesia  versetzten,  den  Niederschlag  auf  Filtern  sam- 
melten, mit  gesättigter  Lösnng  des  Salzes  wuschen,  abpressten,  in  Wasser 


1)  Zeitschr.  f.  Biolog.  Bd.  XXII.  S.  409.  tS86. 
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lösten,  filtrirten,  zum  zweiten  Male  in  derselben  Weise  behandelten  und 
die  letzte  wässrige  Lösung  unter  Thymolznsatz  ausdialysirten''.  Nach  der 
Concentration  der  Lösung  wurde  das  Paraglobulin  mit  Alkohol  nieder- 
geschlagen. Es  enthielt  3,48  Proc.  hauptsächlich  aus  Magnesiumsulfat  be- 
stehende Asche  und  im  Ganzen  2,5  Proc.  8,  der  also  zum  Theil  dem 
Sulfat  entstammte. 

Nach  den  bei  der  Analyse  eines  Präparates  gefundenen  Zahlen  wäre 
die  Grundformel: 

C121H180N80SO3S  +  7V2H2O. 

Berechnet     Gefunden 

G  51,36  51,14 

H  6,89  7,00 

N  14,85  14,64 

Man  könnte  aus  der  Verschiedenheit  dieser  Formel  von  der  nach  den 
Hammarsten'schen  Analysen  berechneten  schliessen,  dass  das  Para- 
globulin aus  Ocbsenbiut  eine  andere  Zusammensetzung  hat,  als  das  aus 
Pferdeblut.  Allein  dieser  Schluss  ist  nicht  ohne  Weiteres  zulässig,  weil 
das  eine  von  Ktthne  und  Ghittenden  analysirte  Prilparat  zufällig, 
vielleicht  infolge  der  Magnesiumsulfatfällung ,  mit  stickstoffarmen  oder 
stickstofffreien  Substanzen,  z.  B.  Fettseifen,  verunreinigt  sein  konnte,  die 
den  G- Gehalt  erhöhten,  den  N-Werth  verminderten. 

Um  die  Frage  tlber  die  Zusammensetzung  des  Paraglo- 
bnlins  aus  Rindsblut  zu  entscheiden,  habe  ich  ein  Präparat  davon 
in  folgender  Weise  dargestellt.  Aus  dem  durch  Centrifugiren  des 
Blutes  gewonnenen,  verdtlnnten  Serum  wurde  das  Paraglobulin  durch 
Kohlensäure  ausgefällt,  mit  Wasser  gewaschen,  in  schwach  natron- 
haltigem  Wasser  gelöst,  aus  der  filtrirten  Lösung  wieder  durch  Kohlen- 
säure und  etwas  Essigsäure  ausgefällt,  gewaschen,  in  Chloraatrinm 
gelöst,  die  Lösung  filtrirt  und  bis  zum  Ausfallen  des  Paraglobulins 
mit  Wasser  verdünnt.  Nach  dem  Auswaschen  mit  Wasser,  Alkohol 
und  Aether  bildete  das  im  Vacuum  bei  100®  getrocknete  Paraglobulin 
ein  fast  völlig  weisses,  lockeres  Pulver,  welches  bei  der  von  meinem 
Assistenten  Herrn  Dr.  E.  Faust  ausgeführten  Analyse  folgende 
Zahlen  gab: 

1.  0,2036    SubsUnz    geben    0,3914    GOs,    entsprechend    0,1068    G 
=»  52,45  Proc.  und  0,1306  H2O,  entsprechend  0,0145  H»»  7,12  Proc. 

2.  0,2002    Substanz    geben    0,3872    GOi,    entsprechend    0,1056    G 
=  52,74  Proc.  und  0,1294  H2O,  entsprechend  0,0143  H  =  7,14  Proc. 

3.  0,1545  SubsUnz  geben  nach  Kjeldahl  0,0238  N  =»  15,40  Proc. 

4.  0,2089  Substanz  geben  nach  Kjeldahl  0,0327  N  «^  15,65  Proc. 

5.  0,2453  Substanz  geben  mit  Soda  und  Salpeter  verbrannt  0,0029  S 
=  1,18  Proc 

6.  0,3297  Substanz  hinterlassen  0,0005  Asche  =  0,15  Proc. 

7.  0,7423  Substanz  hinterlassen  0,0011  Asche  =  0,14  Proc. 
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Berechnet  man  diese  Zahlen  auf  aaehefreie  Substana,  so  hat  man: 

1.  2.  Mittel 

G  52,52  52,81  52,66 

H  7,13  7,15  7,14 

N  15,42  15,67  15,54 

S  1,18  —  1,18 

Diese  Werthe,  die  mit  den  von  Hammarsten  gefundenen, 
namentlich  in  der  zweiten  C-  und  N- Bestimmung,  nahezu  identisch  sind, 
geben  dem  entsprechend  die  gleiche  Formel,  die  allenfalls  V^  Molec 
HiO  mehr  enthalten  könnte,  wie  folgende  Zusammenstellung  zeigt: 

CinHi82NsoS038  +  aO. 
Berechnet     Gefunden 

C  52,70  52,66 

H  6,90  7,14 

N  15,76  15,54 

S  1,20  1,18 

Wahrscheinlich  enthält  aber  auch  dieses  PriLparat  nur  Vi  Mol. 
HiO.  Es  kann  daher  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  das  Para- 
globulin  aus  Bindsblut  mit  dem  aus  Pferdeblut  völlig  identisch  ist, 
und  dass  beide  nach  der  folgenden  Formel  zusammengesetzt  smd: 

(7)  Cu7Hi^2NsoS(hs  +  V«H«0. 

Diese  Formel  steht  vollkommen  in  Einklang  mit  der  Annahme, 
dass  das  Blutfibrin  eine  Verbindung  des  Plasmafibrins  mit  dem 
Paraglobulin  ist,  wie  die  nachstehende  Formelgleichung  zeigt: 

2(Cio8Hi6iNsoSOs4)  +  CinHi82N8oSOs8  +  V2H20 

Pksmaflbrin  Paraglobulin 

—  3(CinHl68NsoSOs5  +  V2H20) 

Blutfibrin  Ton  Dumai  und  Cahours. 

Da  die  Formel  des  von  Kistiakowsky  analysirten  Blutfibrin«^ 
sich  von  der  aus  den  Dumas -Cahours' sehen  Zahlen  berechneten 
nur  durch  ein  Plus  von  1  Molec.  H2O  unterscheidet,  was  sicherlich 
nur  von  der  verschiedenen  Art  des  Trocknens  abhängig  ist,  so  gilt 
die  obige  Formelgleichung  auch  für  dieses  Fibrin. 

Um  eine  blosse  Verunreinigung  des  Blutfibrins  mit  Paraglobulin, 
wie  sie  PlöszO  beobachtet  hat,  kann  es  sich  dabei  keineswegs 
handeln,  weil  die  von  jener  Formelgleichnng  verlangte  Menge 
des  Paraglobulins  für  eine  blosse  Beimengung  eine  viel  zu  grosse 
ist,  und  weil  Kistiakowsky  ausserdem  sein  Fibrin  zur  Entfernung 
des  beigemengten  Paraglobulins  mit  Kochsalzlösung  behandelt  hat. 


1)  PflOger's  Archiv.  Bd.  VII.  S.  382.  1873. 
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Aber  nicht  blos  einfach  auf  Grand  der  berechneten  Formel  er- 
schlieasen  läast  sich  die  Znsammensetzong  des  Blutfibrins  ans  genuinem 
Fibrin  und  Paraglobalin,  sondern  letzteres  kann  auch  direct  ans 
jenem  gewonnen  werden,  wie  es  die  anter  Hoppe-Seylers  Leitong 
von  Otto^)  ausgettthrten  Untersachungen  unzweideutig  ergeben. 

Otto  liess  ausgewaschenes  Blutfibrin  mit  einem  wässrigen  Aus- 
zug von  fiindspankreas  bei  gewöhnlicher  Temperatur,  unter  vollstän- 
digem Ausschluss  der  Fäulniss  durch  Zusatz  von  Aether,  so  lange 
stehen,  bis  alles  Fibrin  gelöst  war,  sättigte  darauf  die  fiitrirte  Flüssig- 
keit mit  Magnesiumsnlfat,  löste  den  mit  gesättigter  Magnesiumsulfat- 
lösung ausgewachsenen  Niederschlag  in  wenig  Wasser  und  fällte 
durch  längeres  Einleiten  von  Kohlensäure.  Nach  dem  Auswaschen 
des  Niederschlages  mit  Wasser  und  Alkohol  erhielt  er  eine  Eiweiss- 
Substanz,  deren  sämmdiche  Beactionen  denen  des  Serumglobulins 
(Paraglobulins)  völlig  gleich  waren. 

Die  Analyse  von  zwei  verschiedenen  Präparaten  gab  die  folgende 

procentische  Zusammensetzung: 

I.  U.  Mittel 

C      53,08  53,27  53,17 

H       7,23  7,35  7,29 

N     15,69  15,91  15,80 

8       1,17  —  1,17 

Diesen  Zahlen  entspricht  die  Formel  : 

C117H182N308OS8 

Berechnet    Gefunden 

C      53,06       53,17 
H        6,87         7,29 
N       15,87       15,80 
S         1,20         1,17 
Sie  stimmt,  bis  auf  eine  unerhebliche  Abweichung  im  Wasser- 
stoffgehalt, gut  zu  den  gefundenen  Zahlen  und  enthält  nar  V^HsO 
weniger  als  die  oben  mitgetheilte  Paraglobulinformel ,  so  dass  sie 
als  identisch  mit  dieser  angesehen  werden  darf. 

Die  Pankreasverdauang  bei  gewöhnlicher  Temperatur  hat  also 
das  Fibrin  gespalten,  aber  das  dabei  frei  gewordene  Paraglobulin, 
welches  nach  Ktlhne  und  Chittenden^)  „ausserordentlich  schwer 
verdaulich''  ist,  wenigstens  theilweise  unverändert  gelassen. 

Die  Verbindung  des  Fibrins  mit  dem  Paraglobulin  scheint  aller- 
dings nur  unter  bestimmten,  noch  nicht  in  allen  Einzelnheiten  fest- 
gestellten Bedingungen  zu  Stande  zu  kommen.   Bei  gleichem  Paraglo- 

1)  Zeitachr.  t.  physiol.  Chemie.   Bd.  VIII.  8.  129.  1884. 

2)  Zeitachr.  f.  Bioiog.  Bd.  XXII.  S.  411.  18S6. 
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balingehalt  der  gerinnenden  Flttssigkeiten  wird  naeh  AI.  Schmidt  ^ 
die  Fibrinmenge  durch  einen  zunehmenden  Kochsalzzusatz  zuerst 
erhöht  und  dann  vermindert.  Als  die  Eochsalzmenge  1  Proc.  er- 
reichte,  war  die  Fibrinmenge  in  der  paraglobulinhaitigen  Oerinnungs- 
flüssigkeit  geringer,  als  ohne  Koohsalzzusatz. 

Frederiske^)  fand  in  seinen  Versuchen  mit  Gerinnungsfittssig- 
keiten,  welche  Fibrinogen,  Fibrinferment  oder  statt  dessen  Nucleoal- 
bumin,  femer  Ghlornatrium  und  Chlorcalcium  enthielten,  die  gleichen 
Mengen  Fibrin  nach  Paraglobnlinzusatz  wie  ohne  diesen.  Offenbar 
ist  in  diesem  Falle  der  Salzgehalt  der  Gerinnungsflttssigkeiten  so 
gross  gewesen,  dass  er,  wie  in  den  oben  angefahrten  Versuchen  von 
AI.  Schmidt,  das  Zustandekommen  der  Verbindung  von  Fibrin  mit 
Globulin  verhindert,  nicht  aber  die  fermentative  Spaltung  des  Fibri- 
nogens aufgehoben  hat 

AI.  Schmidt 3)  stellte  femer  fest,  dass,  während  eine  gegebene 
Menge  Paraglobulin  zu  einer  Fibrinvermehrung  führt,  flbergrosse 
Mengen  davon  im  Gegentheil  in  gewissem  Sinne  die  Faserstoffgerinnung 
hemmen ;  es  erfolge  dann  eine  Ausscheidung  „unfertigen  Farbstoffs." 
Nach  grossen  Znsätzen  von  „Gytoglobin,  Präglobulin  und  Para- 
globulin'' nimmt  der  Faserstoff  eine  „leimartige''  Beschaffenheit  an.^) 
Nach  Zusatz  von  viel  Paraglobulin  zu  einer  FibrinogenlOsung  be- 
obachtete Hammarsten^),  dass  die  entstehenden,  reichlichen  und 
voluminösen  Fibrinmassen  sich  nach  8 — 20  Stunden  wieder  auflösten. 
Nach  AI.  Schmidt®),  der  diese  Erfahrung  bestätigt,  handelt  es 
sich  dabei  nicht  um  die  Wiederauflösung  des  gebildeten  Faserstoffes 
durch  die  fibrinlösende  Wirkung  des  Paraglobulins,  wie  H  am  mär- 
st en  annimmt,  sondern  nur  um  eine  durch  die  zu  grossen  Para- 
globulinmengen  gehemmte  Faserstoffbildung,  also  um  die  Ausscheidung 
eines  „unfertigen"  Farbstoffes,  der  natürlich  viel  leichter  dem  Zerfall 
und  der  Auflösung  unterliege,  als  der  ausgebildete  Faserstoff. 

Die  Annahme  eines  „unfertigen  Faserstoffes"  steht  aber  mit  der 
Bildung  des  letzteren  durch  Spaltung  des  Fibrinogens  nicht  in  Ein- 
klang. Denn  entweder  erfolgt  die  Spaltung,  und  dann  entsteht  gleich 
fertiges  Fibrin,  oder  sie  bleibt  aus,  und  dann  kann  überhaupt  keiner- 
lei Fibrin  auftreten.   Wohl  aber  ist  es  denkbar,  dass  das  Fibrin  sich 

1)  Weitere  Beiträge  zur  Blatlehre.    Wiesbaden,  1895.  S.  155. 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  XIX.  S.  143.  1894. 

3)  Weitere  Beitr&ge  zur  Blutlehre  etc.   S.  162. 

4)  AI.  Schmidt,  a.  a.  0.  S.  150. 

5)  Pflager*8  Archiv.  Bd.  XXX.  S.  451.  1883. 

6)  a.  a.  0.  S.  163. 
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mit  dem  Paraglobnlin  in  verschiedenen  Verhältnissen  verbindet, 
und  dass  die  Verbindnng  mit  viel  Paraglobulin  jene  von  Schmidt 
beschriebene  unfertige,  leimartige  Beschaflfenheit  hat  und  sich,  naeh 
der  oben  angeflihrten  Beobachtung  von  Hammarsten,  beim  Stehen 
in  der  paraglobulinhaltigen  Mutterlauge  wieder  auflöst. 

So  stehen  alle  bekannten  Thatsaohen  mit  der  Annahme  einer 
Verbindung  von  reinem  Fibrinogenfibrin  mit  Paraglobulin  völlig  in 
Einklang  oder  widersprechen  ihr  wenigstens  nicht.  Die  Bindung 
beider  Componenten  ist  vielleicht  nur  eine  lockere  und  wird  möglicher 
Weise  schon  durch  geringfügigere  Eingriffe,  wie  längere  Einwirkung 
geeigneter  Salzlösungen,  wieder  aufgehoben.  Darüber  müssen  indessen 
weitere  Untersuchungen  Aufschiuss  geben. 

6.    Ueber  die  Zusammensetzung  der  Fibrin-Albumosen 

oder  Fibrinösen. 

Die  Albumosen,  die  man  nach  dem  Vorgange  von  Schmidt- 
Mülheim  (1880)  auch  Propeptone  und  neuerdings  Proteosen  (Chit- 
tenden,  1890)  genannt  bat,  sind  intermediäre  Verdauungsproducte 
der  Eiweisskörper ,  die  den  Uebergang  von  den  letzteren  zu  den 
Peptonen  bilden,  sich,  wie  ihre  löslichen  Muttersubstanzen,  durch 
Sättigen  ihrer  wässrigen  oder  salzhaltigen  neutralen  Lösungen  mit 
Ammoniumsulfat  vollständig  ausfällen  lassen,  was  die  Peptone  nicht 
thun,  und  weder  durch  Hitze  noch  durch  Alkohol  coagulirt  werden. 
Nach  der  Abstammung  von  den  verschiedenen  Eiweissstoffen  werden 
die  Albumosen  von  Kühne  und  Ghittenden  speciell  als  Fibrinö- 
sen, Globulosen,  Myosinosen  u.  s.  w.  bezeichnet.  Nach  den 
Löslichkeitsverhältnissen  in  reinem  und  salzhaltigem  Wasser  und  in 
verdünnter  Salzsäure,  sowie  nach  der  Fällbarkeit  durch  Kochsalz  aus 
neutralen  oder  sauren  Lösungen  unterscheiden  die  genannten  Autoren 
noch  Proto-  Hetro-  Deutero-  und  Dysalbumosen.  Die  von 
ihnen  früher  unter  dem  Namen  Hemialbumosen  beschriebenen 
Producte  sind  theils  Gemenge  der  eben  aufgezählten  Albumosen, 
theils  selbständige  Substanzen,  wie  weiter  unten  gezeigt  werden  wird. 

Zur  Darstellung  der  Fibrinösen  verwandten  Kühne  und  Ghit- 
tenden^) entweder  Fibrin,  welches  sie  der  Verdauung  durch  Pepsin- 
Salzsäure  (Magenextract)  unterwarfen,  oder  das  sog.  Witte' sehe 
Pepton,  welches  aus  eben  in  der  Pepsinlösung  zergangenem  Fibrin 
besteht.  In  Bezug  auf  die  Einzelheiten  bei  der  Darstellung,  Reinigung, 
Trocknung  und  Analyse  der  Präparate  sei  auf  die  Originalarbeiten 

1)  Zdtachr.  f.  Biolog.  Bd.  XX.  8.  U.  1S84. 

Archiv  f.  •zperimeni.  Paihol.  a.  Pharmakol.  XXXIX.  Bd.  2 
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Verwiesen.  Zar  Orintierang  genügt  die  nachstehende  sehematische 
Uebersicht  des  von  den  genannten  Autoren  zur  Trennung  der  ein- 
zelnen Substanzen  eingeschlagenen  Verfahrens. 

Fibrin. 

Die  saure  Lttsimg  des  Terdanten  Fibrins  wird  mit  Natronwasser  bis  zur  eben 

bemerkbaren  alkalischen  Reaotion  neutralisirt. 


Neutralisationsproduct  gefällt. 


Das  Filtrat  Ton  dem  Keutralisations- 

prttoipitat    wird    mit   NaCl    gesättigt; 

Niederschlag. 


Der  Niederschlag,  welcher  Proto>, 
Dys-  und  Heterofibrinose  ent- 
hält, wird  mit  Wasser  behandelt. 


Bysflbrinose  bleibt  un- 
gelöst Eurück  und  wird 
durch  Waschen  mit  Was- 
ser und  NaCl  tob  5  Proc, 
Lösen  in  HCl  ▼.  0,2  Proc, 
FftUen  durch  Neutrali- 
siren  und  Auswaschen 
gereinigt. 


Die  salzhaltige  Lösung 
wird  bis  zumVerschwinden 
der  Gl-Reaction  dialysirt. 


Das  Filtrat   vom  NaCl- 

Niedersohlag    wird   mit 

salzgesättigter  Essigsäure 

angesäuert,  wodurch 

Benteroflbrinose   ge- 

AÜlt  wird. 


Die  Heterofibrinose 

scheidet  sich  als  gummi- 
artige Masse  aus.  Durch 
Auflösen  in  NaCl  Ton 
5—10  Proc,  AusfUllen 
mit  Steinsalz  und  Dialy- 
siren gereinigt. 


Die  Protofibrinose 

bleibt  in  der  dialysirten, 
salzfreien  Flüssigkeit  ge- 
löst Durch  Salz  4  mal 
wieder  ausgeschieden. 
Schliesslich  durch  Alko- 
hol gefällt. 


1.  Protofibrinose.  Es  wurden  fünf  gesondert  dargestellte  Prä> 
parate,  A  bis  E,  analysirt  und  von  jedem  derselben  2—3  G-,  H-  und 
N-Bestimmungen  ausgeführt  Die  nachstehenden  Zahlen  sind  die 
Mittel  für  die  einzelnen  Präparate. 


A. 

B. 

C. 

D. 

E. 

Gesammtmittel 

c 

50,89 

50,39 

50,54 

[51,50] 

50,55 

50,59 

H 

6,83 

6,74 

6,69 

6,80 

6,85 

6,78 

N 

17,12 

17,12 

17,34 

17,13 

17,01 

17,14 

S 

1,17 

1,07 

1,17 

0,94 

1,07 

1,08 

Der  nach  diesen  Zahlen  berechneten  schwefelfreien  Formel 
CgjHjjjtj^NjoOij^  entspricht  die  6 rundform el: 

(8)  C,o.H,,oN3oS03.  +  5H,0 

Berechnet  Gefunden 
C       50,74       50,59 
H        6,63        6,78 
N       17,41       17,14 
G         1,32         1,08 

Die  5H2O  sind  nur  deshalb  getrennt  von  der  übrigen  Formel 
aufgeführt,  um,  wie  sich  später  zeigen  wird,  die  Beziehungen  zu  den 
Formeln  anderer  Präparate  deutlicher  hervortreten  zu  lassen. 
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2.  Heterofibrinose.  Von  ihr  ist  nur  ein  Präparat  analysirt 
worden,  welches  folgende  Zahlen  gab: 

Geaammtmittel 
0     50|64     50,70     50,88         50,74 
H       6,67       6,69       6,79  6,72 

N     17,17      17,13        —  17,15 

8        1,17        1,16        —  1,17 

Nach  diesen  Zahlen  hat  die  Heterofibrinose  die  gleiche  Grund- 
tormelf  wie  die  Protofibrinose : 

(9)  C,JI,JSJ&0,,  +  5H,0 

Berechnet    Gefunden 

C         50,74         50,74 

H  6,63  6,72 

N         17,41         17,15 

S  1,32  1,17 

Bei  der  Berechnung  dieser  Formel,  sowie  in  einzelnen  anderen 
Fällen,  ist  die  Anzahl  der  H- Atome  so  gewählt,  dass  sie  mit  der 
anderer  gleichartiger  Formeln  möglichst  übereinstimmte,  ohne  dass 
dabei  die  gefundenen  Procentzahlen  des  H  willkürlich  behandelt  za 
werden  brauchten. 

3.  Deaterofibrinose.  Von  zwei  ans  „Witte' schem  Pepton^' 
gesondert  dargestellten  Präparaten,  F  und  G  sind  je  3  G-  und  H- 
und  je  2  N-Bestimmungen  ausgeführt,  die  für  jedes  Präparat  die 
folgenden  Mittelwerthe  gaben. 


F. 

G. 

Mittel 

c 

50,47 

50,84 

50,65 

H 

6,81 

6,85 

6,83 

N 

17,20 

17,14 

17,17 

S 

0,87 

1,07 

0,97 

Abgesehen  vom  Schwefel ,  der  im  Mittel  um .  rund  0,3  Proc.  zu 
niedrig  gefunden  ist,  haben  wir  es  hier  mit  derselben  procentischen 
Zusammensetzung  zu  thun,  wie  bei  den  vorigen  beiden  Piäparaten, 
80  dass  der  Denterofibrinose  die  gleiche  Grundformel  zukommt, 
wie  jenen: 

(10)  C,,,H,.oN,JSO„  +  5H.0 

Berechnet    Gefanden 


c 

50,74 

50,65 

H 

6,63 

6,83 

N 

17,4t 

17,17 

S 

1,32 

0,97 

4.  Dysfibrinose. 

Obgleich 

die 

1  bei  der  Analyse  nur  eines 

Piüparates  gefundenen   mittleren   Werthe  denen  der  drei   vorigen 
Fibrinösen  sehr  nahe  stehen,  so  stimmen  sie  doch  besser  zu  einer 

2* 
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kohlenstoffreicberen  Formel,  als  die  Berechnung  für  jene  ergab.   Wir 
gelangen  daher  zu  der  Grandformel: 

(11)  C,o5H.,,N«S033  +  4H,0 

Berechnet    Gefanden 


c 

51,05 

50,88 

H 

6,64 

6,89 

N 

17,01 

17,08 

S 

1,29 

1,23 

Die  gleiche  Znsammensetzang  hat  die  ^^Dysproteose'',  welche 
Chi tt enden  1)  durch  Verdauung  des  Fibrins  mittelst  einer  sauren  Lösung 
des  aus  dem  Ananassaft  dargestellten  peptischen  Formentes  Bromelin 
erhalten  hat.     Gefunden  wurden:  C  50,96;  H  6,82;  N  16,80. 

In  einer  früheren  Arbeit  untersuchten  Kühne  und  Ghitten- 
den^)  einerseits  die  bei  schwacher  und  andererseits  die  bei  star- 
ker Pepsinverdauung  entstehenden  Fibrinalbumosen.  Bei  der  inten- 
siven Pepsinverdauung  wurde  das  vorher  durch  Salssäure  von 
0,2  Proc.  zur  Quellung  gebrachte  Fibrin  mit  viel  Magenauszug,  welcher 
0,5  Proc.  HCl  enthielt,  eine  ganze  Stunde  bei  40^  C.  erhalten,  ob- 
gleich die  Auflösung  des  Fibrins  schon  nach  weniger  als  15  Minuten 
beendet  war.  Dabei  waren  bereits  reichliche  Mengen  von  Pepton 
entstanden  (Amphopepton). 

Die   Darstellung   der  Verdauungsproducte   veranschaulicht   das 

folgende  Schema: 

Fibrin. 

Die  Terdante,  saure  Flttssigkeit  bis  zar  sohwaoh  alkalischen  Reaotion  neutralisirt. 


.«^>. 


Neatralisationsniederschlag 
(AntialbumoBe)  mit  kaltem 
Wasser  gewaschen,  in  HCl 
Ton  0,2  Proc.  bei  40^  gelöst, 
mit  Magensaft  gründlich  ver- 
daut ,  Yerdauungsflttssigkeit 
neutralisirt. 


Filtrat  vomNeutralisationsniedersohlag  mit  Essigsäure  an- 
gesäuert, gekocht,  filtrirt,  zum  Syrup  eingedampft,  mit  Alko- 
hol gefällt,  der  Niederschlag  mit  kaltem  Wasser  extrahirt. 


Neutralisations-  Flüssigkeit 

niedersohlag  mit  dialysirt, 

Soda  u.  Trypsin  mit    Alko- 

▼erdaut,      dann  hol  gefällt: 


Die    ungelöste   Masse   ab- 
abfiltrirt,  mit  kaltem  Was- 
ser gewaschen,   darauf  mit 
Wasser  ausgekocht. 


Die    wässrige  Lösung    des 

Alkoholniedersohlages    mit 

festem  NaCl  und  Essigsäure 

behandelt. 


..'S. 


in  heissem      In  heissem 
Wasser  gelöste    Wasser  un- 


mit    Essigsäure 
neutralisirt:  der 

Niedersohlag 

verhält  sich  wie 

Antialbumid. 


Anti- 
pepton. 


Substanz 

durch  Alkohol 

gefällt:    A.  in 

kaltem  Wasser 

unlSsliehe 

Hemi- 
albumose. 


gelöst    ge- 
bliebene 
gummi- 
artige 
Masse 
nicht    wei- 
ter   unter- 
sucht. 


Niederschlag  Die  Topa 
z.  Entfernung  Nieder- 
Ton  Pepton  mit  schlag   ge- 
gesättigter trennte 
NaCl  -  Lösung  Flttssigkeit 
gewaschen,   in  auf 
Wasser  gelöst,  Ampho- 
dialysirt,    ein-  pepton 
gedampft,  mit  verarbeitet. 
Alkohol      ge- 
füllt: B.  19s- 
liehe  Hemi- 
albnmose. 


1)  Maly*8  Jahresber.  f.  Thierchemie.  Bd.  XXV.  f.  d.  J.  1895.  S.  23. 

2)  Zeitscbr.  f.  Biolog.  Bd.  XIX.  S.  183.  lSä3. 
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Bei  der  Analyse  eines  Präparats  der  in  kaltem  Wasser  unlös- 
lichen Hemialbumose  (A)  worden  folgende  Zahlen  erhalten: 


Mittel 

c 

49,80 

49,83 

49,82 

H 

6,74 

6,75 

6,74 

N 

17,13 

17,08 

17,10 

S 

1,36 

— 

1,36 

Aus  ihnen  berechnet  sich  mit  Bezug  auf  die  vorigen  Formeln 
die  schwefelfreie  Formel  Cj^Hs.a^NjoOjsi/a ,  und  es  ist  die  Grund - 
formel  dieser  unlöslichen  Hemialbumose  (A): 

(12) 


*'iosH,5oir„80j, 

+  7H,0 

Berechnet 

Gefunden 

c 

50,00 

49,82 

H 

6,69 

6,74 

N 

17,15 

17,10 

S 

1,30 

1,36 

Die  lösliche  Hemialbumose  (B)  von  der  intensiven  Magen- 
verdauung des  Fibrins  besteht  der  Darstellung  nach  wahrscheinlich 
aus  Protoalbumose.    Bei  der  Analyse  wurden  erhalten: 

Mittel 

C  50,29  50,49  50,48  50,34  50,40 
H  6,60  6,79  6,69  6,68  6,69 
N     17,39     17,34        —  —        17,36 

Diese  Zahlen  geben  die  schwefelfreie  Formel  der  Protofibrinose 
und  der  beiden  anderen  Fibrinösen  von  gleicher  Zusammensetzung. 
Man  kann  wohl,  trotz  der  fehlenden  S-Bestimmnng,  ftlr  diese  lös- 
liche Hemialbumose  die  gleiche  Grund  formel  annehmen,  wie 
fttr  jene. 

(13)  C,o,H,,oN3o803,  +  5H,0 

Berechnet  Gefanden 

C           50,74  50,40 

H            6,63  6,69 

JJ          17,41  17,36 

Bei  der  Untersuchung  der  Producte  der  schwachen  Pepsin- 
verdaung  des  Fibrins  verf uhren  E ü h n  und  Chittenden  nach 
folgendem  Schema: 
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Fibrin. 

Zwei  Fortionen  mit  wenig  Mageneztraot  in  18  und  35  Min.  gelöst;  saure  LOsang 
bis  nur  schwach  alkalischen  Reaction  nentralisirt.  Niederschlag  von  beiden  Portionen 

▼ereinigt. 


Nentralisationspraoipitat,  Antialbomose, 
Hemialbumose  und  Syntonin  enthaltend, 
wird  erst  mit  kaltem  Wasser  gewaschen 
(wenig  Hemialbumose  gelOst)  und  dann 
2  Tage  mit  2  1  Wasser  von  30^  extrahirt. 
Die  erhaltene  Lösung  wird  eingedampft, 
mit  Alkohol  geAÜlt,  der  Niederschlag  in 
kochendem  Wasser  gelöst,  heiss  filtrirt; 
beim  Erkalten  schied  sich  Heinl« 
albamose  I  ab. 


Filtrat  von  dem  Nentralisationsprttcipitat 
concentrirt,  mit  Alkohol  gefWt,  Nieder- 
schlag mit  kaltem  Wasser  ausgelaugt, 
in  kochendem  Wasser  gelöst,  nach  Zn- 
satz Ton  etwas  Alkohol  in  der  Eilte 
ausschieden: 

HemlalbunoBe  !!• 


Aus  der  Hemialbumose  durch  Erwärmen 
mit  Schwefelsäure  von  0,2  Proc.  12  Stnn- 
lang  auf  tOO®  erhalten:  Hemipepton  und 
ausserdem  schwarzer  Niederschlag,  Leu- 
cin  und  Tyrosin. 


Die  Hemialbumose  I,  von  der  ein  Präparat  analysirt  warde, 

gab  die  nachstehenden  Zahlen: 

Mittel 

C  51,12  51,16  51,13  51,14 
H  6,63  6,73  6,65  6,67 
N     16,86     16,86       —       16,86 

Obgleich  eine  S-Bestimmang  fehlty  so  lässt  sich  doch  annehmen, 
dass  auch  diese  Fibrinalbumose  eine  den  übrigen  entsprechende 
Grund formel  hat,  welche  dann  folgende  ist: 

(14)  C,,H,„N3o8033  +  3ViH,0 

Berechnet  Gefanden 

C           51,24  51,14 

H            6,62  6,67 

N          17,08  16,86 

Die  Hemialbumose  II  „aus  der  nentralisirten  Verdauungs- 
flttssigkeit^  ^),  von  welcher  ein  Präparat  analysirt  wurde,  ist  stick- 
stoffärmer, also  relativ  kohlenstoffreicher  als  das  vorige  Verdauungs- 
product,  vrie  die  nachstehenden  Werthe  zeigen. 

Mittel 
C  51,19  51,23  51,26  51,23 
H  6,80  6,77  6,85  6,81 
N     15,98     16,03        —        16,00 

Wegen  der  fehlenden  S-Bestin^nung  ist  die  Grundformel  für 
diese  Fibrinöse  unter  der  gleichen  Voraussetzung  berechnet,  wie  für 
das  vorstehende  Präparat.    Sie  ist  dann: 


1)  Zeitschr.  f.  Biolog.  Bd.  XIX.  S.  191.  1883. 
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(15)  C.,.H.,ÄSO„  +  V»H,0 

Berechnet  Gefanden 

C           51,37  51,23 

H  '         6,82  6,81 

N          16,19  16,00 

AuBser  Kühne  und  Chittenden  hat  noch  Herth^)  ans  ver- 
dautem Fibrin  oder  ans  Witte'schem  Pepton  (vergl.  oben  S.  17) 
Hemialbnmosen  dargestellt  nnd  analysirt/  Er  fällte  die  letzteren  durch 
Kochsalz  und  Salzsäure  in  Form  von  „Säurealbnmose,^*  reinigte  sie 
durch  Umfallen,  neutralisirte  die  concentrirte  Lösung  derselben  und 
unterwarf  sie  der  Dialyse.  Dabei  entstand  ein  Niederschlag,  der 
auf  dem  Wasserbade  mit  Wasser  digerirt,  mit  Kochsalzlösung  von 
50/0  und  mit  Wasser  ausgewaschen  wurde.  Dieses  Präparat  bildete 
die  in  Wasser  und  Kochsalzlösung  unlösliche,  in  Säuren  lösliche 
Hemialbumose. 

Die  im  Dialysator  zurückbleibende,  von  dieser  Hemialbumose 
getrennte  Flüssigkeit  reagirt  jetzt  alkalisch;  sie  wird  neutralisirt  und 
von  Nenem  dialysirt  Die  Lösung,  ans  der  sich  bei  der  Dialyse  nichts 
weiter  ausschied,  wurde  eingeengt  und  mit  Alkohol  gefüllt.  In 
dieser  Weise  wurde  die  lösliche  Hemialbumose  erhalten. 

1.  Von  der  in  Wasser  und  Salzlösung  unlöslichen  He- 
mialbumose analysirte  Herth  zwei  Präparate  und  erhielt  folgende 

Zahlen : 

I.           II.          II.  Mittel 

52,14  52,45  52,30  52,36 

6,90       6,85  6,80  6,80 

—  17,67  17,60  17,74 

—  1,15        —  1,23 

Aus  dem  Mittel  dieser  Zahlen  ergiebt  sich  die  Grund formel: 

(16)  C,o,H,,,N«803,  +  'hEfi 

Berechnet  Gefunden 

C           52,50  52,36 

H            6,52  6,80 

N          18,01  17,74 

S            1,37  1,23 

Diese  Hemialbumose  hat  also,  abgesehen  von  dem  geringen 
Wassergehalt,  die  gleiche  Zusammensetzung  wie  die  Proto-,  Hetero- 
und  Deuterofibrinose  und  die  Hemialbnmosen  A  und  B  (vergl.  die 
Formehl  8,  9,  10,  12  und  13). 


I. 

I. 

c 

52,30 

52,50 

H 

6,67 

6,80 

N 

17,80 

17,90 

S 

1,31 

1)  Untennchnngen  über  die  Hemialbamose  oder  das  Propepton.    Monats- 
hefte für  Chemie.  V.  S.  266.  1885. 
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Von  der  löslichen  Hemialbumose  analysirte  Herth  nur 

ein  Präparat  and  erhielt  die  folgenden  Werthe: 

Mittel 
C  52,40  52,20  —  52,30 
H       6,76       6,87        —  6,81 

N     17,16     17,50      17,23     17,30 

Unter  der  Voraussetzung,  dass  auch  in  diesem  Falle  der  S-6e- 
halt,  der  nicht  bestimmt  ist,  dem  der  übrigen  FibrinkOrper  ent- 
spricht, ist  die  Orundformel  dieser  löslichen  Hemialbu- 
mose von  Herth: 

(17)  C,o,H,,eN3o8033  +  V*H,0 

Berechnet      Gefanden 
C  52,39  52,30 

H  6,52  6,81 

N  17,46  17,30 

Diese  Hemialbumose  gehört  also  ihrer  Zusammensetzung  nach 
der  gleichen  Kategorie  von  Fibrinösen  an,  wie  die  Hemialbumose  I 
und  die  Dysfibrinose  (vergl.  Formel  14  und  11).  Ihnen  schliesst 
sich  ein  Produet  der  Trypsinverdauung  an. 

Bei  der  oben  (S.  15)  erwähnten  schwachen  Pankreasver- 
dauung  des  Fibrins,  welche  das  Globulin  lieferte,  erhielt  Otto 
auch  eine,  von  ihm  als  Propepton  bezeichnete,  Fibrinöse.  Nach  der 
Entfernung  des  Paraglobulins  in  der  oben  angegebenen  Weise  durch 
Magnesiumsulfat  fällte  Otto  das  Propepton  aus  der  Flüssigkeit  durch 
Steinsalz  und  Salzsäure  aus  und  reinigte  es  durch  wiederholtes  Auf- 
lösen in  Wasser  und  Ausfällen  mit  Alkohol. 

Bei  der  Analyse  zweier  Präparate  ergaben  sich  folgende  Zahlen : 

Mittel 
C  50,52  50,68  50,60 
H  6,88  6,67  6,77 
N     16,88     16,92     16,90 

Nehmen  wir  den  Schwefelgehalt,  der  nicht  bestimmt  ist,  gleich 
dem  der  übrigen  Fibrinkörper  an,  so  geben  die  gefundenen  Werthe 
für  diese  Trypsinfibrinose  die  Grundformel: 

(18)  C,o.H,,,N«,8033  +  5H,0 

Berechnet  Gefunden 

C          50,68  50,60 

H           6,67  6,77 

N          16,89  16,90 

Für  die  Beurtheilung  der  Fibrinösen  kommt  es  weiter  darauf  an^ 
auch  die  Formeln  der  Peptone  des  Fibrins  aus  ihrer  procentischen 
Zusammensetzung  zu  berechnen. 
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7.  Ueber  die  Znsammensetzung  der  Fibrinpeptone  der 

Pepsinverdannng. 

Die  Analysen  von  Fibrinpeptonen  sind  nicht  zahlreich,  und  selbst 
Yon  diesen  wenigen  ist  nur  ein  Theil  brauchbar.  Kühne  und  Chit- 
tenden^)  analysirten  ein  Amphopepton,  welches,  da  es  mit  gewöhn- 
liehem  Magenssit  hergestellt  war,  ,,Mucinpepton''  enthielt  und  deshalb 
nicht  in  Betracht  kommt.  Das  von  ihnen  mit  Htllfe  von  gereinigtem 
Pepsin  dargestellte  Amphopepton  wurde  zur  Entfernung  des  Ammon- 
sulfats  mit  Barythydrat  gekocht^)  Da  das  letztere  unter  diesen 
Umständen  die  Eiweisskörper  leicht  weiter  spaltet,  so  kann  ein  in 
dieser  Weise  erhaltenes  Product  nicht  als  genuines  Pepton  ange- 
sehen werden.  Doch  bleiben  von  den  von  Etthne  und  Chittenden 
analysirten  Peptonen  noch  zwei  ttbrig,  die  Berücksichtigung  verdienen. 
Es  sind  das  Amphopepton  von  der  intensiven  Pepsinverdauung  (vergl. 
das  Darstellungsschema  oben  S.  20)  und  das  aus  der  Antialbnmose 
gewonnene  Antipepton  (vergl.  dasselbe  Schema). 

Maly's^)  Pepton  bestand  aus  einem  Oemenge  von  Fibrinösen  und 
Peptonen.  Er  neutralisirte  die  Verdauungsflüssigkeit  mit  Natriumcarbo- 
nat,  erhitzte  sie  zum  Sieden,  entfernte  die  Salze  durch  Dialyse,  engte 
die  filtrirte  Flüssigkeit  zum  Syrup  ein  und  gewann  durch  Fällen 
mit  Alkohol  verschiedene  Fractionen  von  Pepton.  Maly  hebt  aus- 
drücklich hervor,  dass  die  von  ihm  analysirten  ersten  3  Fractionen 
durch  Ferrocyankalium  und  Essigsäure  mehr  oder  weniger  getrübt 
wurden,  die  letzte,  vierte,  aber  nicht  mehr.  Von  dieser  hat  er  nur 
eine  G-  und  H-Bestimmung  ausgeführt.  Nach  der  Darstellung  müssen 
die  ersten  Fractionen  mehr  Fibrinöse  als  Pepton  enthalten  haben. 
Daher  ist  auch  dieses  Maly 'sehe  Pepton  nicht  zu  verwerthen. 

KosseP)  fällte  einen  Theil  des  von  ihm  durch  starke  Pepsin- 
verdauung erhaltenen  Peptons  als  Silberverbindung  und  zersetzte 
diese  dann  mit  Schwefelwasserstoflf.  Das  Verdauungsproduct  scheint 
dadurch  Veränderungen  erlitten  zu  haben.  Eine  von  ihm  aus  der- 
selben Verdauungsflüssigkeit  dargestellte  Chlorcalciumverbindung 
wird  weiter  unten  Berücksichtigung  finden.  Später  hat  Eossei  ^)  an 
einem  Präparat  nur  den  C  und  H  bestimmt 

Ausserdem  gehören  nur  noch  die  von  Möhlenfeld  und  von 
Henninger  untersuchten  Peptone  hierher. 

1)  Zeitsclir.  f.  Biolog.  Bd.  XXll.  S.  427.  1886. 

2)  Zeitachr.  f.  Biok>g.  Bd.  XXII.  S.  430.  1886. 

3)  Pfldger'B  Archiv.  Bd.  IX.  S.  595—599.  1874. 

4)  PflQger*8  Archiv.  Bd.  XIII.  S.  314.  1876. 

5)  Zeitscbr.  f.  phyaiolog.  Chemie.  Bd.  III.  S.  58.  1879. 
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1.  Das  Amphopepton,  das  nach  Kühne  and  ChittendenO 
aus  Hemi-  and  Antipepton  zasammengesetzt  ist,  warde  von  ihnen 
aas  der  darch  Sättigen  mit  Ghlornatriam  von  den  Albamosen  be- 
freiten Flüssigkeit  gewonnen  (vgl.  das  Darstellangsschema  oben  S«  20) 
Naeh  der  Entfemang  des  Ghlomatriams  darch  Dialyse  and  nach 
dem  Concentriren  der  verdünnten  Lösang  warde  das  Pepton  mit  Al- 
kohol gefällt  Eine  Lösang  davon  gab  mit  Ferroeyankaliam  and 
Essigsäare  keine  Spar  einer  Trübung.  Mit  Trypsin  verdaat  lieferte 
es  Leacin,  Tyrosin  and  Antipepton. 

Bei  der  Analyse  warden  die  nachstehenden  Werthe  gefanden: 

MUtel 
C  49,44  49,48  49,48  49,47 
H  6,87  6,80  6,80  6,82 
N  15,81  15,79  15,79  15,80 
8        1,23        —  —  1,23 

Die  aas  diesen  Zahlen  berechnete  Grandformel  des  Ampho- 
peptons  ist: 

(19)  C,o.H,,,N3oSO,3 

Berechnet  Gefunden 

C  49,57  49,47 

H  6,80  6,82 

N  16,06  15,80 

S  1,22  1,23 

Dem  Amphopepton  scheint  sich  hinsichtlich  der  Zasammensetzang 
die  von  Chittenden  durch  Bromelinverdannng  (vergl.  oben  S.  20)  ans 
Fibrin  erhaltene  „Protoproteose^'  anzaschliessen.    Ihre  Orandformel  ist: 

Berechnet      Gefunden 

C  52,09  51,89 

H  6,59  6,75 

N  16,88  16,87 

Die  „Protoproteose^^  enthält  7H3O  weniger  als  das  Amphopepton 
and  hat  vielleicht  deshalb  den  Albamosen-Charakter  beibehalten. 

2.  Das  Antipepton  erhielten  Kühne  and  Chittenden^)  aas 
der  bei  intensiver  Pepsinverdaaong  entstandenen  Antialbnmose  darch 
starke  Einwirkung  von  Magenaaszag  (vergL  das  Darstellangsschema 
oben  S.  20).  Dieses  Pepton  warde  durch  alkalische  Trypsinverdauung 
nicht  verändert,  denn  selbst  nach  achttägigem  Digeriren  konnte  in 
der  Mischung  nur  unverändertes  Pepton,  ohne  jede  Spur  von  Leucin 

1)  Zeitochr.  f.  Biolog.  Bd.  XIX.  S.  193.  1883. 

2)  ZeltBchr.  f.  Biolog.  Bd.  XIX.  S.  196.  1883. 
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oder  TyroBin  nachgewiesen  werden. 

Von   dem  Präparat   liegt  nur 

eine   Analyse  vor,   deren  Resultate 

zu   folgender   Grand  forme! 

fahren: 

CiogHjseNaoSOa- 

4-8H,0 

Berechnet 

Gefunden 

C           49,05 

48,94 

U            6,58 

6,65 

N          15,89 

15,89 

S            1,21 

1,35 

Es  erseheint  indess,  in  Hinsicht  aaf  die  sonstige  Ueberein- 
stimmung  dieser  Formel  mit  der  des  Amphopeptons,  wahrscheinlich, 
dass  der  H  am  0,2 — 0,3  Proc.  za  niedrig  gefanden  ist,  and  dass  die 
Zusammensetzung  dieses  Antipeptons  durch  nachstehende 
Formel  ausgedrückt  werden  mnss,  die  sich  von  der  des  Amphopep- 
tons nur  durch  einen  etwas  höheren  Wassergehalt  unterscheidet 

(20) 


C.„H.,.N„80«+1V!H,0 

Berechnet     Gefunden 

C 

49,07          48,94 

H 

6,85           6,65 

N 

15,90          15,89 

S 

1,21            1,35 

3.  Das  Fibrinpepton,  welches  Möhlenfeld^)  unter  Hoppe- 
Seyler's  Leitung  untersuchte,  war  aus  Ochsenblutfibrin  nach  einem 
ziemlich  umständlichen  Verfahren  dargestellt  Verdauung  des  Fibrins 
mit  einem  Auszug  von  Schweinsmagen  während  30—40  Stunden  bei 
37 — 40®  C,  Filtriren,  Neutralisiren  des  Filtrates  mit  Barytwasser, 
Kochen,  Klären  durch  Stehenlassen,  Eindampfen^  Fällen  mit  Alkohol, 
Losen  des  Niederschlages  in  Wasser,  Entfernen  des  Baryums  mit 
Schwefelsäure,  Behandeln  mit  Silberozyd,  Klären  durch  Alkoholzu- 
satz und  Abfiltriren  der  Flüssigkeit  vom  Niederschlag,  Behandeln 
des  alkoholischen  Filtrates  mit  H^S,  Eindampfen  unter  Einleiten  von 
Wasserstoff,  um  Schwefelabscheidung  zu  vermeiden,  Eindampfen, 
Fällen  mit  Alkohol ;  Ferrocyankalium  und  Essigsäure  bewirken  keine 
Trttbung. 

Bei  der  Analyse  wurden  gefunden: 

Mittel 
C  47,72  47,64  47,76  47,71 
H  8,42  8,44  8,25  8,37 
N  15,33  15,46  —  15,40 
8        0,89       —  —  0,89 

1)  Ptiüger's  ArcbiY.  Bd.  V.  S.  381.  1872. 
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Die  schwefelfreie  Formel  ist  nach  diesen  Zahlen  CgoH^^NjoOie ; 
▼on  dieser  nehmen  wir  fttr  die  Grundformel,  trotz  des  etwas  zn 
niedrigen  S-Gebaltes,  wie  bei  den  übrigen  Stoffen  der  Fibringmppe 
das  Dreifache: 

(21)  C,osH,,eN3o80,3  +  3H,0 

Berechnet  Gefanden 

C  47,89  47,71 

H  8,20  8,37 

N  15,52  15,40 

S  1,18  0,89 

Die  Uebereinstimmang  dieser  Formel  mit  denen  des  Ampho- 
nnd  Antipeptons  ist  anverkennbar.  Nur  der  H  zeigt  eine  ausserordent- 
lich grosse  Abweichung.  Sein  Procentgehalt  und  dem  entsprechend 
seine  Atomzahlen  erreichen  einen  Betrag,  wie  er  bei  Eiweissstoffen 
sonst  nicht  vorkommt  Es  unterliegt  daher  keinem  Zweifel,  da  Ana- 
lysenfehler von  dieser  Grösse  nicht  anzunehmen  sind,  dass  das  Pepton 
beim  Behandeln  mit  H2S,  wie  es  bei  seiner  Darstellung  geschehen 
ist,  H  aufgenommen  hat,  und  dass  wir  es  also  mit  einem  hydrirten 
Pepton  zu  thun  haben. 

4.  Henninger^)  stellte  sein  Fibrin pep ton  durch  Verdauung 
mit  Pepsin- Schwefelsäure  dar  und  reinigte  es  durch  wiederholte  fractio- 
nirte  Fällung  mit  Alkohol  in  der  Weise,  dass  er  die  untere  Schicht 
der  Fällung  entfernte  und  die  obere  weiter  fällte.  Dieses  wieder- 
holte er  mehrere  Male.  Bei  dieser  Art  der  Fractionirung  blieben 
die  Albumosen  sicherlich  in  der  unteren  Schicht  und  wurden  ent- 
fernt, so  dass  Henninger,  im  Gegensatz  zu  Maly,  schliesslich  in 
der  That  Pepton  erhalten  und  analysirt  hat.  Der  Schwefel  wurde 
nicht  bestimmt,  die  übrigen  Zahlen  stimmen  zu  der  Grundformel: 

(22) 


C,ogH,„N„80„ 

Berechnet      Qefundea 

c 

51,55          51,43 

H 

6,92            7,06 

N 

16,70          16,66 

5.  EosseP)  setzte  die  Pepsin  Verdauung  des  Fibrins  so  lange 
fort,  bis  nur  noch  eine  geringe  Trübung  mit  Essigsäure  und  Ferro- 
cyankalium  eintrat,  also  bis  das  Fibrin  fast  vollständig  in  Pepton 
umgewandelt  war,  was  2—8  Tage  dauerte.  Fäulniss  wurde  ver- 
mieden.   Die  mit  Baryt  neutralisirten  und  eingeengten  Flüssigkeiten 

1)  Compt.  rend.  t  LXXXVI.  Nr.  22  and  23.   1878. 

2)  PflQger*s  Archiv.  Bd.  XIII.  S.  313.  1876. 
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worden  mit  Alkohol  gefällt,  die  erhaltene  Barjumpeptonverbindnng 

durch  Scbwefelsäare  vom  Baryam  befreit,  dann  durch  Digeriren  mit 

Calciumcarbonat  in  die  Galciumverbindung  übergeführt  und  diese 

durch  wiederholtes  Fällen   mit  Alkohol  aus  der  wAsserigen  Lösung 

gereinigt 

Diese  Verbindung,   die   als   salzsaures  Calciumpeptonat 

angesehen  werden   kann,  gab  bei  der  Analyse  die  nachstehenden 

Zahlen : 

Mittel 

—  45,15 
6,26        6,36 

—  5,68 

—  13,96 

—  1,07 

—  2,34 

Von  den  verschiedenen,  einander  nahe  stehenden  Formeln,  die 
aus  diesen  Zahlen  abgeleitet  werden  können,  stimmt  die  eine  bis 
auf  den  weit  höheren  Wassergehalt  mit  der  Grundformel  der  Hemi- 
albumose  II  (15)  überein  und  kommt  deshalb  vor  allen  in  Betracht. 

C„,H,,,Ca,N3,S03„  +  2HC1  +  8H,0 

Berechnet      Gefunden 


c 

45,13 

44,99 

45,33 

H 

6,18 

6,24 

6,77 

Oa 

5,68 

N 

13,96 

S 

0,99 

1,15 

— 

Cl 

2,34 

— 

c 

45,10 

45,15 

H 

6,29 

6,36 

Ca 

5,41 

5,68 

N 

14,22 

13,96 

S 

1,08 

1,07 

Cl 

2,40 

2,34 

Die  Grundformel  dieses  Fibrinpeptons  ist  nach  dieser  Berechnung : 
(23)  C,,,H„,N3oS03,  +  8H.0 

Die  gleiche  Zusammensetzung  hat  eine  chlor-  und  calciumhaltige 
Verbindung,  welche  Otto  aus  einem  durch  Pankreasverdauung  ge- 
wonnene Fibrinpepton  in  der  weiter  unten  angegebenen  Weise  dar- 
stellte. 

3.  Ueber  die  Zusammensetzung  der  bei  der  Trypsin- 
verdauung  entstehenden  Fibrinpeptone. 

Als  allgemeines  Resultat  der  bisherigen  Untersuchungen  ergiebt 
sich  hinsichtlich  der  Zusammensetzung  dieser  Peptone,  dass  man 
zwei  Kategorien  derselben  unterscheiden  muss. 

Die  der  ersten  Kategorie  stimmen  im  Wesentlichen  mit  den 
Peptonen  der  Pepsinyerdauung  überein.    Die  zweite  Kategorie  um- 
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fasst  solche  Verdaiiuiigsprodacte ,  die  namentlich  durch  Abspaltung 
von  Leucin  und  Tyrosin  weitere  Veränderungen  erfahren  haben  und 
dabei  meist  auf  verschiedenen  Stufen  einer  solchen  Umbildung  in- 
folge der  Unterbrechung  der  Verdauung  stehen  geblieben  sind.  Hierher 
gehören  insbesondere  die  sogenannten  Drüsenpeptone. 

Die  Peptone  der  ersten  Kategorie  sind  bisher  nur  durch  das 
von  Otto^)  analysirte  Fibrinpepton  der  Pankreasverdauung  vertreten. 
Er  befreite  die  Verdauungsflüssigkeit  durch  schwaches  Ansäuern  mit 
Essigsäure  und  durch  Kochen  unter  Zusatz  von  etwas  Natriumacetat 
und  Eisenchlorid  vollständig  vom  Globulin  (vergl.  oben  S.  15)  und 
vom  Propepton  oder  der  Fibrinöse  (vergl.  oben  S.  24),  so  dass 
Essigsäure  und  Ferrocyankalium  keine  Spur  eines  Niederschlages 
hervorbrachten,  fällte  dann  das  Filtrat  mit  Phosphorwolfiramsäure, 
zerlegte  den  Niederschlag  in  der  bekannten  Weise  mit  Baryt  und 
reinigte  das  frei  gemachte  Pepton  durch  wiederholtes  Fällen  seiner 
wässrigen  Lösungen  mit  Alkohol. 

Die  Analyse  von  vier  verschiedenen  Präparaten  gab  folgende 
Zahlen: 


I. 

U. 

IIL 

IV. 

Mittel 

c 

50,08 

50,12 

49,88 

49,93 

50,00 

H 

6,77 

6,82 

6,78 

6,88 

6,81 

N 

15,82 

15,71 

15,97 

— 

15,83 

S 

1,08 

0,97 

1,13 

— 

1,06 

Die  zu  den  gefundenen  Werthen  am  genauesten  stimmende, 
den  übrigen  Fibrinkörpem  entsprechende  Grundformel  ist: 

C,,H„eN3,S03,  +  4H.0 

Berechnet      Gefunden 
C  50,15  50,00 

H  6,92  6,81 

N  15,81  15,83 

S  1,20  1,06 

Otto  stellte  ferner  durch  Fällen  einer  concentrirten  Lösung  des 
Peptons  mit  Chlorcalcium  und  Alkohol  eine  calcium-  und  chlor- 
haltige Verbindung  dar,  für  welche  sich  nach  den  von  ihm  ge- 
fundenen Analysenzahlen  die  gleiche  Zusammensetzung  berechnet, 
wie  für  die  entsprechende  Verbindung  von  Eossei  (vergl.  um- 
stehend S.  29). 


1)  ZeitBchr.  f.  physiolog.  Chemie.   Bd.  VIII.  S.  135.  1884. 
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C,,.H,^Ca,N3oS03,+2HCl  +  8H,0 

Berechnet      Gefunden 


c 

45,10 

45,0S 

H 

6,29 

6,65 

Ca 

5,41 

5,58 

N 

14,22 

13,91 

S 

1,08 

0,96 

Cl 

2,40 

2,46 

Nach  diesen  BerechnaDgen  hat  dieses  Trypsinpepton  von 
Otto  im  freien  Zustande  die  Zasammensetznng 

(24)  C,,,H,,N^803«  +  8H,0 

Die  Caleiamyerbindnng  enthält,  gleich  der  von  Kossei  analysirten, 
SH^O.  Dass  der  H  der  Otto 'sehen  Calcinrnverbindung  etwa  am  2  Proc. 
htfher,  der  der  freien  Substanz  um  ebensoviel  niedriger  gefunden  ist, 
als  eine  völlig  befriedigende  Uebereinstimmung  mit  den  berechneten 
Werthen  verlangt,  ist  ohne  Belang,  da  solche  Abweichungen  beim  H  et- 
was ganz  Gewöhnliches  sind. 

Es  ist  bereits  oben  hervorgehoben  worden,  dass  die  von  Eossei 
ffir  die  chlorhaltige  Calciumverbindung  gefundenen  Analysenzahlen  ver- 
schiedene Formeln  zulassen.  Dieses  gilt  daher  auch  fUr  das  Pepton  von 
Otto.  Von  den  Formeln  mit  etwas  höherem  G-Oehalt  kommt  die 
folgende  in  Betracht. 

C„4H,eeCa,N3,803,  +  2HC1  + 1  OH,0 
Ber.      Gef.  (Kossel)  Gef.  (Otto) 


c 

45,25 

45,15 

45^08 

H 

6,21 

6,36 

6,65 

Ca 

5,29 

5,68 

5,58 

N 

13,89 

13,96 

13,91 

S 

1,05 

1,07 

0,96 

Cl 

2,34 

2,34 

2,46 

Nach  dieser  Berechnung  hätten  beide  Peptone  die  Znsammensetzung: 

(25)  C.,,H„,K3,803,  +  10H,O. 

Es  ist  aber  nicht  unwahrscheinlich,  dass  beide  verschieden  sind. 
Dass  das  von  Otto  C^j^  und  das  von  Kossel  C,,^  enthält  Wir  kommen 
weiter  unten  darauf  noch  zurück. 

Von  den  tryptischen  Fibrinpeptonen  der  zweiten 
Kategorie  verdient  nur  das  Antipepton  £  von  Kühne  und  Ghit- 
tenden^)  besondere  Berücksichtigung,  weil  es  durch  Fällung  mit 
Phosphorwolframsänre  gewonnen  ist  und  deshalb  kein  Leucin  und 
Tyrosin  enthalten  konnte,  während  die  beiden  genannten  Autoren 
ihre  Antipeptone  0  und  D,  sowie  Kistianowsky^)  sein  Pankreas- 

t)  Zeitachr.  f.  Biolog.  Bd.  XXII.  S.  440.  1886. 
2)  Fflüger'B  Archiv.  Bd.  IX.  S.  450.  1874. 
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pepton  nar  durch  wiederholte  AlkoholfiUlang  von  den  Amidosäuren 
za  befreien  sachten.  Ansserdem  enthielt  das  Antipepton  C  mehr  als 
5  ProCy  das  Präparat  D  nicht  weniger  als  10  Proc.  Asche.  Eistia- 
kowsky  verfahr  bei  der  Darstellnng  in  ähnlicher  Weise  ¥ne 
Möhlenfeld  (vergl.  oben  S.  27),  indem  er  das  Pepton  der  Ein- 
wirkang  von  AgO,  HsS  and  H  aassetzte. 

Das  Antipepton  E  stellten  Kühne  und  Chittenden  ans 
dem  Antipepton  D  dar,  welches  sie  erst  in  Form  des  Barytpeptons 
und  dann  im  freien  Zustande  durch  wiederholte  Alkoholfällung  ge- 
reinigt hatten.  Das  nach  der  PhosphorwolframfäUung  durch  Baryt 
frei  gemachte  und  durch  Schwefelsäure  vom  Baryum  befreite  Pepton 
wurde  durch  wiederholtes  Fällen  mit  Alkohol  weiter  gereinigt  Es 
enthielt  noch  3,67  Proc  Asche  und  gab  bei  der  Analyse  folgende, 
auch  in  diesem  wie  in  allen  ttbrigen  Fällen,  auf  aschefreie  Substanz 
berechnete  Zahlen. 


Mittel 

c 

46,77 

46,42 

—        46,59 

H 

6,71 

6,67 

—          6,69 

N 

18,28 

18,31 

18,25     18,28 

S 

0,74 

0,76 

—          0,75 

Die  Berechnung  ergab,  dass  dieses  Antipepton  auf  30  Atome  N 
nur  90  Atome  C  enthält,  also  12  Atome  weniger  als  die  Proto- 
fibrinöse  und  die  anderen  relativ  kohlenstoflfarmen  Fibrinösen.  Kühne 
und  Chittenden 0  haben  nachgewiesen,  dass  das  Amphopepton 
durch  Trypsin  unter  Auftreten  von  Leucin  und  Tyrosin  zersetzt  wird. 
Denkt  man  sich  das  Antipepton  E  aus  dem  Amphopepton  durch 
Abspaltung  dieser  Amidosäuren  entstanden  und  berechnet  seine 
schwefelfreie  Formel  nach  diesem  Gesichtspunkte,  so  erhält  man: 

(26)  C,,H,3„N^03,  +  V.H,0 

Berechnet  Gefunden 

C          46,82  46,59 

H            6,55  6,69 

N          18,20  18,28 

Lassen  wir  den  Schwefelgehalt,  der  die  Verdoppelung  dieser 
Formel  verlangt,  zunächst  unberücksichtigt  und  betrachten  auch  das 
Amphopepton  (vergl.  oben  S.  26)  ohne  seinen  Schwefel,  so  gelangen 
wir  zu  folgender  Formelgleichung: 

C,o.H.„N3oO,,  [+  ]hE,0] 

Amphopeptoa  (sohwefelfrei  betrachtet). 

=  C,.H.«,N„0„  [+-  V»H.O]  +  iCCe^NO,)  +  2(C„H„N0^ 

Antipepton  £  Leucin  Tyrosin. 

1)  Zeitschr.  f.  Biolog.  Bd.  XXII.  S.  455.  1886. 
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Die  Berechniing  ergiebt  mit  annfthernder  Oeoattigkeit,  dass  das 
Drüsenpepton  H  von  Kühne  und  Chittenden^)  ans  einem  Ei- 
weiflsstoff  Ton  der  Stnfe  dee  Ajtnphopeptons  anter  Ao^tritt  von  2  Mol. 
Lencio  and  8  Mol.  Tyrosin  entstanden  sein  kann.  Dieses  Drttsen- 
pepton  H  firbte  sieh  weder  mit  Millon's  Reagens  rotb,  noeh  gab 
es  beim  Koehen  mit  Sehwefelsftnre  Tyrosini  während  die  Übrigen 
Antipeptone  bei  Jener  Reaetion  eine  zwar  sehwache»  aber  nnrer- 
kennbare  ROthnng  zeigten.  Solche  Antipeptone  lieferten  bd  der  Zer- 
setzung mit  Schwefels&nre  regelmftssig  Lenein  und  in  einigeti  Ftlleü 
anch  geringe  Mengen  von  Tyrosin.^)  Die  Zahlen,  dieKistiakoWsky 
gefanden  hat»  stimmen  gut  ztt  einem  Antipepton»  welches  ans  dem 
Ampbopeton  blos  dareb  Anstritt  von  1  Mol.  Tyrosin  entstanden 
ist.  Aber  wie  erw&hnt,  erweckt  die  Art  der  Darstellang  dieses 
Antipeptons  Bedenken  gegen  die  Verwerthang  der  Analysenresultate. 
Nach  allem  darf  man  aber  schon  jetzt  mit  Sicherheit  annehmen, 
dass  es  Antipeptone  von  verschiedener  Zasammensetznng  giebt,  die 
ans  den  eigentlichen  Peptonen  durch  den  Austritt  einer  mehr  oder 
weniger  grossen  Anzahl  von  Leucin-  und  Tyrosinmolectlen  her* 
vorgehen. 

Es  konnte  auffallend  erscheinen,  dass  Otto  ein  Pankreaspepton 
erhalten  hat,  welches  seinem  C  und  N- Gehalte  nach  nicht  zu  den 
Antipeptonen  gehört,  sondern  sich  den  Pepsinpeptonen  anschllesst. 
Dieses  Ergebniss  der  Untersuchungen  von  Otto  ist  leicht  erklärlich, 
wenn  man  berflcksichtigt,  dass  er  das  Fibrin  mit  dem  ohne  Htllfe 
von  Natriumcarbonat  hergestellten  w&ssrigen  Pankreasauszug  bei 
gewohnlicher  Temperatur  nur  so  lange  in  Bertthrnng  Hess,  bis  es 
sich  gelöst  hatte.  Unter  diesen  Umständen  war  die  Umwandlung  in 
Antipepton  noch  nicht  oder  wenigstens  noch  nicht  so  vollständig  er- 
folgt, wie  in  den  Versuchen  von  Kflhne  und  Chittenden'),  welche 
bei  der  Darstellung  des  Antipeptons  D,  aus  dem  E  erhalten  wurde, 
die  Verdauung  7  Tage  lang  bei  40<>  C.  unterhielten.  Otto  hebt  feiner 
hervor,  dass  ihm  die  Fällung  des  Peptons  mit  Alkohol  Schwierig- 
keiten gemacht  habe,  weil  die  Substanz  um  so  löslicher  in  Alkohol 
wird,  je  besser  sie  gereinigt  ist.  Meist  wurde  der  Peptonnieder- 
schlag  gummiartig,  und  nur  zuweilen  gelang  es,  das  Pepton  in  Ge- 
stalt eines  feinen  Pulvers  zu  gewinnen 4).   Otto  scheint  blos  dieses 


1)  Zeitschr.  f.  fiiolog.  Bd.  XXII.  S.  443  a.  446.  18S6. 

2)  Kahne  und  Chittettden.  ibid.  S.  454ff. 

3)  ZdUchr.  f.  fiiolog.  fid.  XXII.  S.  437.  1886. 

4)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie.  Bd.  VIII.  8.  137.  18S4. 

ArchiT  f.  «ipariinent.  Patbol.  a.  Pharmftkol.  XXXIX.  Bd.  3 
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^pulyerige  Präparat  und  nipht  die,  vielleicht  Antipepton  eiitbaltende, 
gaminiartige  Masse  analysirt  za  haben. 

Wenn  wir  uns  jetet  der  Frage  zui^enden,  wie  nach  den  berech- 
neten Formeln  die  Eptstehang  der  Fibrinösen  and  Peptone  aus  dem 
.Fibrin  zu  denten  sei»  so  ISsst  sich  die  Antwort  darauf  nicht  nn* 
mittelbar  ertheilen,  weil  jene  Verdaaungsprodaete  aus  den^  Biutfibrin 
gewonnen  ^ind,  welches  als  eine  Verbindung  des  genuinen  Fibrins 
mit  Paraglobulin  aufzufassen  ist,  und  weil  dem  entspree|iend  sein^ 
Verdaunngsproducte  theils  iem  eigentlichen  Fibrin  und  tbeils  den» 
Globulin  entstammen  j^önnten.  Ob  sieh  Abköpimlinge  des ;  letztercQ 
unter  d^n  im  Vorstehenden  a^fgeftthrten  Verdaunngsproducten  finden, 
darüber  Hess  sich  von  den  Untersuchungen  Aufschluss  erwarten,  die 
£tihne  und  Chi ttenden  über  die  Globulosen  aufgeführt  haben. 

9.  Ueber  die  Zusammensetzung  der  Paraglobulosen. 

.  Kühne  und  Chittenden  0  verwendeten  zu  ihren  Verdauungs- 
versuchen  das  von  ihnen  in  der  oben  (S.  12)  angegebenen  Weise 
dargestellte  Paraglobulin.  Dasselbe  erwies  sich  ausserordentlich  schwer 
verdaulich.  Das  graue  Pulver  wurde  erst  24  Stunden  mit  HCl  von 
P,2  Proc.  auf  40^  C.  erhalten,  dann  noch  24  Stunden  nach  Zusatz 
von  wenig  Magensaft ;  die  „Grütze"  wurde  auf  dem  Spitzbeutel  ge-r 
sammelt,  mit  HCl  von  0,2  Proc.  ausgewaschen  und  mit  viel  Magensaft 
von  0,4  Proc.  HCl  6  Tage  bei  40<>  verdaut,  dann  neutralisirt  und  der 
Neutralisationsniederschlag  nochmals  mehrere  Tage  verdaut 

Die  von  dem  Neutralisationsniederschlag  abfiltrirten  und  ver- 
einigten, schwach  alkalisch  reagirenden  Lösungen  schieden  beim  Er- 
hitzen bis  zum  Sieden  und  nach  schwachem  Ansäuern  reichliche 
Flocken  ans. 

1.  Dieses  „Goagulat  aus  verdautem  Globulin"  gab  bei 
der  Analyse  eines  Präparates  nachstehende  Werthe: 

Mittel 


c 

52,03 

52,04 

52,03 

H 

6,89 

6,97 

6,93 

N 

15,89 

15,90 

15,90 

S 

1,71 

1,90 

1,80 

Wir  gelangen  zur  schwefelfrei  berechneten  Formel 

C3sH,.N,oO,3+V3H,0  .         - 

und,  wenn  der  Schwefelgehalt  dem  des  Paraglobulins  entsprechend 
angenommen  wird,  zu  der  Grundformel: 

1)  Zeitschr.  f.  Biolo^.   Bd.  XXII.  S.  409.  1886. 
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(27)  C,.,H.„N«SO«  +  B[.0. 

Berechnet  Gefunden 

C          52,17  52,03 

H           6,78  6,93 

N         16,01  15,90 

Die  Formel  verlangt  1,22  Proo  S.  Etthne  und  Ohittenden 
fanden  1,80  Proc»  Von  den  folgenden  Olobnloaen  g«b  die  Protoglobalose' 
2,20  Proc,  die  Heteroglobnloae  2,16  Proc.  und  die  Deuteroglobnioaei 
1,86  Proo.  S.  Der  hohe,  von  dem  liUgneaiamanlfat  abhängige,  Sohwefel- 
gehalt  dea  von  den  genannten  Autoren  verwendeten  Paraglobolins  (vgl,  oben 
S.  13)  beherraeht  alao  auch  den  Schwefelgehalt  der  Verdaaungaproducte« 
Die  nachstehenden  Orundformeln  der  letzteren  sind  naeh  den  wahrschein- 
liehen,  dem  Paraglobulin  entsprechenden,  Schwefelzahlen  berechnet 

Die  Trennnng  der  GlobuloseD  von  einander  geschah  in  ähnlicher 
Weise,  wie  die  der  Fibrinösen.  Proto-  und  Heteröglobnlose  worden 
naeh  Entfernung  des  Coagulats  durch  Chlomatrium  aus  der  schwach 
alkalischen,  die  Deuteroglobulose  aus  der  mit  Essigsäure  angesäuerten! 
Fltlssigkeit  gefällt,  die  Niederschläge  in  Wasser  gelöst  und  dialysirt, 
wobei  sich  die  Heteroglobulose  ausscheidet,  während  die  beiden 
anderen  nach  dem  Concentriren  ihrer  durch  die  Dialyse  von  Salzen 
befreiten  Losungen  mit  Alkohol  gefällt  wurden. 

2.  Protoglobulose.    Fast  weisses  Pulver.    Bei  der  Analyse 

eines  Präparates  wurden  erhalten: 

Ifittel 

C  51,38         51,73         51,59         51,57 

H  7,00  6,95  6,99  6,98 

N  16,09  16,10  —  16,10 

Die  zu  den  Zahlen  am  besten  stimmende  schwefelfreie  Formel  ist 
C„H„NjoOi,  4- V^HjO.  Aus  ihr  ergiebt  sich  auf  Grundlage  des 
Schwefelgehaltes  des  Paraglobulins  die  Formel: 

(28)  C,„H„,N3o80,.+  7»H,0. 

Berechnet  Gefanden 

C          51,68  51,57 

H           6,86  6,98 

N          16,29  16,10 

3.  Heteroglobulose.  Der  Niederschlag  von  Heteroglobulose, 
der  sich  in  den  Dialysatoren  abgeschieden  hatte,  wurde  durch  Auf- 
lösen in  Chlomatrium  von  3—5  Proc,  Fällen  mit  Steinsalz,  Wieder-, 
auflösen  und  Abscheiden  dureh  Dialyse,  Waschen  mit  Wasser  und 
Alkohol  gereinigt. 
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Bei  der  Analyse  eines  Präparates  wurden  gefanden 

Mittel 

C         52,15         52,05         52,10 
H  6,95  7,02  6,98 

N         16,05         16,11  16,08 

Zu  diesen  Zahlen  stimmt  am  besten  die  schwefelfreie  Formel 
CmHs,N,oO„  +  V«H,0.  Die  Omndformel  nach  dem  wahrscheinlichen 
Schwefelgehalt  ist: 

(29)  C,,,H,,,N3oSO«  +  V«H,0. 

Berechnet  Gefunden 
C          52,35  52,10 

H  6,77  6,98 

N  16,07  16,08 

4.  Denteroglobalose.  Sie warde yon der Protoglobnlose durch 
fractionirte  Chlomatriamfällang  getrennt.    Die  Analyse  eines  Prftpa- 

"^*^  8Äb:  Mittel. 

C         51,48         51,56         51,52 
H  6,94  6,96  6,95 

i^         15,92         15,95         15,94 

Nach  diesen  Zahlen  ist  die  schwefelfreie  Formel  Cs^HuNioO,,  +  ^sH^O 
und  die  Grandformel: 

(30)  C,,,H,,3N3oS03.  +  H,0. 

Berechnet  Gefunden 

C           51,50  51,52 

H           6,88  6,95 

N          16,24  15,94 

Nach  den  vorstehend  berechneten  Formeln  Iftsst  sich  mit  einiger 
Sicherheit  ein  Sohloss  auf  die  Beziehnngen  der  Globalosen  za  einander 
und  zum  Globulin  nicht  ziehen.  Dazu  sind  die  bisherigen  Unter- 
suchungen nicht  ausreichend. 

10.  Ueber  die  Beziehungen  der  Verdauungsproducte  des 
Fibrins  zu  einander  und  zur  Muttersubstanz. 

Nachstehende  Tabelle  enthält  eine  übersichtliche  Zusammen- 
stellung der  im  Vorstehenden  berechneten  Grundformeln  des  Fibrino- 
gens und  Globulins,  sowie  ihrer  näheren  Abkömmlinge.  Die  Grup- 
pirung  nach  a-,  ß-  und  ^-Verbindungen  wird  sich  aus  den  weiter 
unten  stehenden  Betrachtungen  ergeben.  Die  in  Klammem  stehenden 
Zahlen  hmter  den  fortlaufenden  Nummern  beziehen  sich  auf  die  Be- 
zeichnungen der  Formeln  im  Text 
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A.  libringmppe. 

L  Fibrinogen  und  seine  SpcUiungsproduete. 

1.  (5.)  Fibrinogen  ans  Pferdeblnt    .     •    . 

2.  (1.)  FermentaüoDsfibrin  ans  Blutplasma 

3.  (2.)  Coagnlationsfibrin    ans    Fibrinogen 

4.  (6.)  Blntfibrin 

5.  (4.)  Fermentations-Fibrinoglobnlin    ans 

Fibrinogen 

6.  (3.)  Coagalations-Fibrinoglobnlin  aus  Fi- 

brinogen     

//.  a- Fibrinösen. 

7.  (14.)  Hemialbumose  I  von  Kühne  und 

Chittenden,  schwache  Pepsin- 
verdaunng      

8.  (11.)  Dysfibrinose    yon    Kühne    und 

Chittenden,  starke  Pepsinyer- 
daanng      

9.  (17.)  Lösliche  Hemialbamose  yon  He rth 

10.  (18.)  Fibrinöse    von    Otto,    schwache 

Trypsinverdanaog 

///.  ß'FiMnasen. 

11.  (t5.)  Hemialbnmose  II  von  Kühne  nnd 

Chittenden,  seh  wache  Pepsin- 
verdannng 

IV.  y^  Fibrinösen. 

12.  (8.)  Protofibrinose 

13.  (9.)  Heterofibrinose 

14.  (10.)  Denterofibrinose 

15.  (13.)  Lösliche  Hemialbnmose  Bi 

16.  (12.)  Unlösliche   Hemialbnmose   A  von 

Kühne  nnd  Chittenden    . 

17.  (16.)  Unlösliche  Hemialbnmose  y.Herth 

K«  a^Fibrinpeptone. 

18.  (23.)  Pepton  von  Kossei,  starke  Pep- 

sinyerdannng 

19.  (24.)  Pepton  von  Otto,  schwache  Tryp- 

sinyerdaanng 

VI.  ß  '  Fibrinpepione. 

20.  (19.)  Amphopepton    yon    Kühne    nnd 

Chittenden 

21.  (20.)  Antipepton     von      Kühne     nnd 

Chittenden,  Pepsinverdannng 

22.  (21.)  Hydropepton  von  Möhlenfeld  . 


^lifllS^vß^iS 


0.o.H,e,N3,803,  +  H,0 


*'ll4^i76N«j80„ 


C.05H,,,N3,803,  +  3V2H,0 


C,,,H,,.N„803,+4H,0 
C.o*H,„N„803,  +  5H,0 


CuiH„eN„80„  +  V»H,0 


C»oiH,5aN3o803,  +  5H.0 


C,«H,5oNao80,.  +  7H,0 
0,o.H,^N„803,  +  V2H,0 


C»,H„,N,,SO,.  +  4H.0 
[oder  8H,0] 


Ci»H,„N,o804, 


C.«H„.N3^0^+lV2H.O 
C.«H,,,N„S0,3  +  3H,0 
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VII.  y '  Fibrinpepton. 

23.  (22.)  Pepton  von  HenniDger,  Pepsin- 
verdannng 


r  B.  Globnliagrnppe. 

/.  Paraglobulm. 
24.  (7.)  Paraglolralin  .     .     .     . 


//.  a-Globulosen. 

25.  (29.)  Heteroglobnlose 

26.  (27.)  Goagnlat  aus  verdaatem  Globulin 

IIL  Y'Globulosen. 

27.  (28.)  Protoglobnlose 

28.  (30.)  Deuteroglobnlose 


^108^174^30803^ 


C„THt«N„SO,,  +  V^H^O 


0.uHncN3a803«  +  V2H,0 


C,„H.,.N3,80„  +  H,0 


Wenn  wir  zunächst  auf  die  oben  (S.  34)  aufgeworfene  Frage 
zurückkommen,  ob  sich  unter  den  Verdaunngsproducten  des 
Blntfibrins  Abkömmlinge  des  Paraglobulins  finden,  so 
zeigt  ein  Blick  auf  die  yorstehende  Tabelle,  dass  yon  den  Albu- 
mosen  nur  die  Hemialbumose  II  (Nr.  11)  in  Betracht  kommt.  Sie 
hat  nahezu  die  gleiche  Zusammensetzung  wie  die  Proto-  und  Deutero- 
globnlose. Allein  ihrer  Identit&t  mit  einer  dieser  beiden  Globulosen 
widerspricht  die  Genese  der  drei  Produote  auf  das  unzweideutigste. 
Das  Paraglobulin  ist,  wie  Kühne  und  Chittenden  hervorheben, 
y,ausserordentIich  schwerverdaulich'^  Eine  kleinere  Menge  Magen- 
auszug  löste  in  24  Stunden  überhaupt  sehr  wenig.  Die  Verdauung, 
welche  die  Globulosen  lieferte,  musste  daher  mit  viel  Magensaft  von 
0,4Proc.  HCl  6  Tage  lang  bei  40<^  C.  unterhalten  werden  (vgl.  oben 
S.  34);  die  Hemialbumose  It  ist  dagegen  bei  ganz  schwacher  Pepsin- 
verdauung entstanden.  Die  Einwirkung  des  Magensaftes  hatte  läng- 
stens 35  Minuten  gedauert  (vgl.  oben  S.  22).  In  dieser  Zeit  kann 
also  von  einer  Verdauung  des  in  dem  Blutfibrin  enthaltenen  Para- 
globulins nicht  die  Rede  sein.  Wie  oben  (S.  15)  gezeigt  ist,  fand 
Otto  in  der  Verdauungsflüssigkeit  des  Blutfibrins  unverändertes  Glo- 
bulin. Meist  ist  es  bei  etwas  länger  dauernder  Pepsinverdauung  in 
Syntonin  umgewandelt,  wie  man  sich  leicht  davon  überzeugen  kann. 
Bei  der  Darstellung  der  Hemialbumose  II  blieb  das  Syntonin  in  dem 
Neutralisationspräcipitat  (vgl.  S.  22).   Das  unveränderte  Globulin  fand 


1)  Zeitschr.  f.  Biolog.  Bd.  XXII.  8.411.  1886. 
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6ioh  w&brscheinlich  neben  der  Hemialbumose  II  in  der  kochsulzhal- 
tigen  LOsHüg  und  wurde  dann  beim  Behandeln  des  Alkoholniedei^ 
ftchl^ges  mit  koehendem  Wasser  coagnlirt  (vgl.  das  Darstellangs-^ 
Schema  oben  S.22). 

Was  die  aus  demBhitfibrin  dargestellten  and  analysirten  Pep  tone 
betrifft,  so  ist  ein  directer  Vergleich  mit  Globdinpeptonen  nicht  mög- 
lich, da  solche  noch  unbekannt -sind,  ^uch  bei  der  ,, intensiven  Ver- 
dauung", welche  das  Ampho-  und  das  Antipepton  lieferte,  dauerte  die 
Einwirkung  des  Mfigensaftes  nicht  länger  als  eine  Stunde  (vgl.  oben 
S.  20).  In.  dieser  Zeit  wiiid  das  Paraglobulin.  kaum*  angegriffen ,  so 
dass  seine  Umwandlung  zu  Pepton  wohl  als  ausgeschlossen  erscheint. 
Das  Gleiche  gilt  von  dem  durch  schwache  Trypsinverdauung  entstan- 
denen Pepton  von  Otto  und  dem  Pepton  von  Henninger.  Dass 
das  Globulin  und  die  Globulosen  auch  dem  Trypsin  gegenüber  sehr 
widerstandsfähig  sind,  ergiebt  sich  aus  dem  Umstände,  dassKtlhne 
und  Cbittenden  bei  ihren  Untersuchungen  über  den  digestiven 
Zerfall  des  Globulins  die  Proto-  und  Heteroglobulose  14  Tage  lang 
bei  40 <^  mit  der  Trypsinlösung  digerirten. .  Zweifelhaft  könnte  die 
Abstammung  des  durch  sehr  intensive  Pepsin  Verdauung  gewonnenen 
Peptons  von  Kossei  sein,  zumal  seine  Zusammensetzung,  wie  die 
des  Peptons  von  Otto,  bis  auf  die  grössere  Anzahl  der  Elemente  des 
Wassers,  mit  d,er  der  Proto-  und  Deuteroglobulose  fast  tlbereinstimmt 
Es  ist  aber  nicht  anzunehmen,  dass  bei  der  Darstellung  gerade  das 
von  dem  Globulinantheil  des  Blutfibrins  abstammende  Pepton  ge- 
wonnen sein  sollte. 

Wenn  wir  demnach  annehmen  dürfen,  dass  sowohl  die  Fibri- 
nösen, als  auch  die  Peptone  Abkömmlinge  des  eigentlichen  Fibrins 
sind,  so  fragt  es  sich  nun,  in  welchem  genetischen  Verhältniss 
sie  zu  demFibrin  stehen,  und  welche  Beziehungen  sie  zu  ein- 
ander haben. 

Betrachten  wir  zunächst  die  beiden,  bei  der  schwachen  Pepsin- 
verdauung entstandenen  Hemialbumosen  I  und  II,  welche  in  der 
Tabelle  unter  den  Rubriken  a-  und  /^-Fibrinösen  aufgeführt  sind,  so 
ergeben  sieh  die  gesuchten  Beziehungen  zum  Fibrin  und  zu  einander 
auf  den  ersten  Blick  und  lassen  sich  durch  nachstehende  Formel- 
gleichung veranschaulichen : 

2(C,osH,«N,oS03,)  +  8H,0 

Fibrin 

-  C,«H.^N3oSO„  +  3V» H,0  +  C,„ H,,eN,oSO«  +  V* H.O. 

ce-Fibrinose  (Hemialbnroose  I)  /9- Fibrinöse  (Hemialbumose  II) 
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Dom  We«ep  nnoh  m  fteraclben  WeUe  verläoft  die  SpuUuQg  de» 
Fibrins  bei  der  scbwacben  TrypsinverdMODgi  wie  sie  Otto  angewandt 
hat  (ygl.  oben  S.  15).  DaB  YerhältnisB  der  Spaltoogsprodacte  znr 
Mattersubstanz  veranscbanlicht  das  folgende  Schema:. 

2(C,oeH,«,N,o803,)  +  13H,0 

Fibrin 

—  C.„H.^N„80„4-5H.O  +  C,„H,„N„80„  +  4H,0. 

a-FibrinoM  (TrypiinfibmoM  Ton  Otto)    a-Fibrinptpton  (TryptiBpepton  toii  Otto). 

Die  aof  der  ersten  Stufe  der  tryptischen  Spaltung;  entstehenden 
Prodncte  haben  also  bis  auf  den  Wassergehalt  die  gleiche  Zusammen- 
setzung wie  die  nach  schwacher  Pepsinverdanung,  nur  entsteht  als 
zweites  Product  im  letzteren  Falle  eine  /?- Fibrinöse  (Hemialbu- 
mose  II),  im  vorliegenden  ein  a  -  Pepton,  welches  Fielleicht  ein  Hydrat 
der  Fibrinöse  ist 

Die  Hemialbumose  II  köDDte  auch  als  direotes  Hydrat  des  Blnt- 
fibrin9  anfgefasst  werden,  wie  die  folgende  Zusammenstellung  zeigt 

CiuHimNjoSO» -f-  V«HiO    —Blutfibrin  von  Dumas  und  Cahours. 
CiuHi,aN„80,j  +  l  ViHiO  =        „  „    K  i  8 1  i  a  k  0  w  8  k  y. 

Cj^Hj^Nj^SOj»  +  4V2H1O  —  Hemialbumose  IL 

Allein  gegen  diese  Auffassung  spricht  der  Umstand,  dass  die  Ent- 
stehung der  Hemialbumose  I  ohne  eine  Spaltung  des  Fibrins  und  ohne 
das  Auftreten  eines  zweiten  Spaltungsproduotes  von  der  Zusammen- 
setzung der  Hemialbumose  II  nicht  zu  erklären  wäre,  ganz  abgesehen 
von  der  Natur  des  Blutfibrins,  die  eine  solche  Umwandlung  ohne  Ab- 
spaltung von  Paraglobulin  nicht  wahrscheinlich  erscheinen  lässt. 

Aehnliche  Beziehungen  wie  awisehen  der  o-  und  /^-Fibrinöse 
oder  der  a- Fibrinöse  und  dem  a  -  Fibrinpepton  einerseits  und  dem 
Fibrin  andererseits  finden  wir  weiter  zwischen  Fibrinösen  und  Peptonen 
unter  einander,  wie  die  folgende  Formelgleichung  zeigt: 

2{C,^H,«N„S0„  +  3ViH,0)  +  6H,0 

a-Fibrinoee  (Hemialbuniose  I) 

«  C,„H.„N„SO„  +  5H,0  +  C.«H„.N„SO«. 

/- Fibrinöse  (Proto-,  Hetero-,  Deatcrofibrinote  u.  a.  w.)   /9-PeptoB  (Amphopepton). 

Was  die  /9-Fibrinose  (Hemialbumose  II)  betrifft,  so  erscheint  es 
sehr  wahrscheinlich,  dass  sie  bei  weiterer  Einwirkung  des  Verdauungs- 
fermentes in  ähnlicher  Weise  zerfllllt,  wie  die  a- Fibrinöse.  Die  dabei 
entstehenden  Spaltungsproducte  könnten  das  Pepton  von  Henninger 
(vgl.  Tabelle  No.  23,  oben  S.  38)  und  das  von  Eossei  sein,  falls  dieses 
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letetere  m^h  d^r  zweitea  Formel  (25,  oben  S.  31)  zneammepgesetst  sein 
eollta.    Wir  hätten  dann  die  Formelgleicbong: 

2(C,„H    N3o80«+  7«H,0)  4-  7H,0 

^•Fibrinoae  (Hieinialbunioio  II) 

-  C.„H.„N„SO«  4-  C.,.H,„N    S0„  +  10H,0. 

ß '  Fibrinpepton  /  -  FibrioTOpton 

(Pepton  Ton  Henning« r)  (Pepton  Ton  Aoeeel). 

Wann  wir  jetzt  zu  der  Frage  ttbeiigeheiiy  was  sich  ans  den 
berechneten  Formeln  und  Formelgleicbungen  über  das  Wesen  der 
VerdanungsTorgänge  schliessen  lässt,  so  müssen  wir  nns  zn- 
nttebst  über  die  Bedeutung  dieser  Formeln  klar  zn  werden  suchen. 
Dass  sie  hinsichtlieh  des  Moleculargewichtes  nicht  die  wahre  Zusam- 
mensetzung yeranscbaulicbeny  ist  bereits  oben  (S.  2)  erwähnt.  Aber 
anch  in  Bezug  auf  die  Anzahl  der  G-  und  N-Atomc  in  den  Grund- 
formeln besteht  eine  gewisse  Unsicherbeiti  wie  wir  es  in  einer  Rich- 
tung bei  dem  Pepton  von  Kossei  bereits  kennen  gelernt  haben« 
Ausserdem  kann  fast  jede  der  gegebenen  Grundformeln  derartig 
umgeformt  werden ,  dass  sie  statt  30  Atome  N  einige  weniger  oder 
einige  mehr  davon,  bei  entsprechenden  C-,  H-  und  0- Atomen ,  ent- 
halten könnte  y  ohne  dass  die  Uebereinstimmung  des  berechneten 
und  gefundenen  Procentgehaltee  an  Elementarbestandtheilen,  mit  Ein- 
schluss  des  Schwefels,  ausserhalb  der  analytischen  Fehlergrenzen 
fiele.  Ans  den  gewählten  Formeln  mit  30  Atomen  N  darf  daher 
nicht  unbedingt  geschlossen  werden,  dass  alle  Eiweissstoffe  der 
Fibrin-  und  Olobulingmppe  die  gleiche  Anzahl  yon  N- Atomen  im 
Molecttl  enthalten.  Doch  erscheint  es  wahrscheinlich,  dass  die  An- 
zahl derselben  bei  allen  ein  Mehrfaches  von  10  ist.  Nur  in  diesem 
Falle  lassen  sich  die  Beziehungen  der  Verdauungsproducte  zu  ihren 
Muttersubstanzen  und  zu  einander  durch  die  oben  gegebenen  Formel- 
gleichungen in  so  einfacher  Weise  ausdrücken. 

Wie  man  aber  auch  die  Grundformeln  gestalten  möge,  so  ergiebt 
sich  doch  aus  denselben  mit  Sicherheit,  dass  das  Fibrin  bei  der 
Pepsin*  und  Trypsinverdauung  nicht  blos  eine  Hydra- 
tation erfährt,  sondern  successive  gespalten  wird,  denn 
die  Spaltungsprodncte  sind  in  Bezug  auf  das  Verbältniss  zwischen 
C-  und  N- Atomen  ungleich  zusammengesetzt,  was  nicht  möglich  wäre, 
wenn  es  sich  um  eine  blosse  Hydratation  handelte.  Man  hat  es  aber 
auch  nicht  mit  einem  einfachen  hydrolytischen  Vorgange  zu  thun, 
bei  welchem  zwei  Spaltungsprodacte  unter  Aufnahme  von  1  Molec. 
HsO  entstehen,  sondern  die  Spaltung  verläuft  unter  gleichzeitiger, 
mehr  oder  weniger  starker  Hydratation.    So  z.  B.  betheiligen  sich 
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bei  der  Spaltung  des  Fibrin  in  a-  nnd  /^-Fibrinöse  nicbt  weniger  als 
8  Molee.  H2O.  Die  Spaltang  des  Fibrinogens  in  Fibrin  and  Fibrino- 
globalin  erfolgt  dagegen  darcb  einfache  Hydrolyse.  Sehr  bemerkens- 
werth  ist  der  Umstand,  dass  nach  den  gewählten  Gmndformeln  mit 
30  Atomen  1}  in  allen  Fällen,  bei  der  Verdauung  sowohl  wie  bei 
der  Fibringerinnjungy  das  eine  Spaltungsproduct  3  Atome  C  mehr,  das 
andere  dem  entsprechend  die  gleiche  Anzahl  weniger  enthällt  als 
die  Muttersnbstanz.  In  dieser  Weise  können  durch  Synthese  der 
Spaltnngsproducte  aas  einem  Eiweissstoff  andere,  im  Verhältniss  zu 
der  Zahl  der  N- Atome  sowohl  kohlenstoffreiohere  als  auch  kohlen- 
stoffärmere Eiweisskörper  hervorgehen,  wie  es  der  Bedarf  des  Orga- 
nismus erfordert« 

Wie  die  Verschiedenheit  der  Proto-,  Hetero-  und 
De  utero  fibrinöse  und  anderer  Verdanungsproducte  von  der 
gleichen  Zusammensetzung  zu  erklären  ist,  lässt  sich  vorläufig  nicht 
angeben.  Wahrscheinlich  ist  dabei  eher  Isomerie  als  Polymerie  im 
Spiele. 

II.  lieber  die  Zueammensetzung  dea  Myoaina,  Myoglobidlna  und  der 

Myoainoaen. 

Eng  an  die  Fibringruppe  schliessen  sich  die  Eiweisskörper  der 
Muskeln  an.  Alle  bekannten  Thatsachen  sprechen  daftlr,  dass  das 
Myosin  gleich  dem  Fibrin  das  Product  einer  fermentativen  Gerinnung 
ist.  Deshalb  hat  seine  elementare  Zusammensetzung  ein  besonderes 
Interesse. 

Kühne  und  Ghittenden,  von  welchen  die  Analysen  des 
Myosins  stammen,  stellten  es  in  sehr  einfacher  Weise  dar,  indem 
sie  mageres,  zerhacktes  Ochsenfleisch  so  lange  mit  kaltem  Wasser 
auswuschen,  bis  es  keine  Eiweissstoflfe  mehr  abgab.  Darauf  wurde 
der  BQckstand .  mit  reichlichen  Mengen  einer  Salmiaklösung  von 
15  Proc.  behandelt,  welche  das  Myosin  auflöste,  die  Salzlösung  ab* 
colirt,  filtrirt  und  der  Dialyse  unterworfen,  wobei  sich  das  Myosin 
in  Form  einer  gelatinösen,  farblosen  Masse  ausschied. 

Das  von  Kühne  und  Ghittendeni)  analysirte  Myosin  (I) 
war  aus  Ochsenfleisch  dargestellt;  ausserdem  theilt  Ghittenden^) 
1 1  Analysen  (II)  mit,  die  er  von  Ochsen-,  Kalb-  und  Hammelfleisch- 


1)  Zeiuchr.  f.  Biolog.  Bd.  XXV.  S.  358.  1889. 

2)  In   einer  Anmerkung  zu   der   Torstebend   angefahrten   Abhandlung  der 
lieiden  Autoren. 
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iDyosiD  aöageftthrt  hat.   Die  gefundenen  Mittel  ans  jeder  der  beiden 
Reihen,  sowie  das  Gesammtmittel  sind  folgende: 


I. 

II. 

Gesammtmittel. 

c 

52,79 

52,85 

52,82 

H 

7,11 

7,12 

7,11 

N 

16,86 

16,77 

16,82 

S 

1,26 

1,26 

1,26 

Die  einfacl^e  Art  der  Darstellung  und  die  untereinander  gut 
übereinstimmenden  Zahlen  schienen  für  die  Feststellung  der  elemen- 
taren Zusammensetzung  des  Myosins  besonders  gtlnstige  Verhältnisse 
zu  gewährleisten.  Indessen  befriedigt  die  zu  dem  Mittel  der  ana- 
lytischen Werthe  genau  stimmende  Formel  nicht  vollständig,  welche 
auf  10  Atome  N  36^1  Atome  C  enthalten  müsste.  Am  wahrscheinlich- 
sten erscheint  für  das  Myosin  die  Grnndformel: 

(31)  Cl08Hn2N3üSO33 

Berechnet    Gefunden 


c 

52,94 

52,82 

H 

7,02 

7,11 

N 

17,15 

16,82 

S 

1,30 

1,26 

Der  von  dieser  Formel  verlangte  proceDtiscbe  N-6ehalt  ist  im  Ver- 
gleich mit  dem  gefundenen  zwar  etwas  zu  hoch,  doch  ist  zu  berück- 
sichtigen, dass  sich  unter  den  N-Werthen  Minima  von  16,45,  16,52  und 
16,53  Proc.  finden,  während  nur  ein  Maximum  den  Betrag  von  17,14  Proc. 
erreicht. 

Die  Grundformel  des  Myosins  enthält  demnach  1  Atom  0 
weniger  und  10  Atome  H  mehr  als  die  des  Fibrins  (vergl.  Tabelle 
S.  37). 

Neuerdings  hat  v.  Fürth*)  aus  dem  Muskelplasma  einen  Ei-* 
Weisskörper  dargestellt,  den  er  Myosinogen  nennt,  der  indessen  seinen 
Eigenschaften  und  seiner  Zusammensetzung  nach  nicht  dem  Fibrinogen, 
sondern  dem  Fibrinoglobulin  entspricht  und  deshalb  Myaglobulin 
genannt  werden  kann. 

Bei  der  Darstellung  desselben  liess  v.  Fürth  das  Thier  unter 
Infusion  physiologischer  Kochsalzlösung  verbluten ,  durchspülte  mit 
der  letzteren  die  Muskeln  von  der  Aorta  abdominalis  aus,  zerhackte 
und  zerrieb  sie  nnd  gewann  das  Plasma  durch  Auspressen  und 
Filtriren  bei  gewöhnlicher  Temperatur.  Nach  dem  Dialysiren  nnd 
Erhitzen  auf  52o  G.  enthält  die  Flüssigkeit  nur  noch  das  Myoglobulin 
(Myosinogen)  gelöst,  das  nach  dem  Abfiltriren  des  Coagulums  durch 

1)  ArchiY  f.  ezp.  Path.  n.  Pharm.  Bd.  XXXVI.  S.  231.  1895. 
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Erhitzen  and  Alkobolansatz  coagnlirt  und  mit  heiasem  Wasser  nnd 
Alkohol  ausgewaschen  wurde. 

Die  Analyse  von  3  Präparaten  gab  Mittel werthe,  ans  denen 
sich  für  das  Myoglobnlin  die  folgende  Grnndformel  berechnet. 

(32)  Cll4Hi74N30S036  +  V»H.i0 

Berechnet  Gefunden 

C        53,04  52,93 

H          6,78  6,96 

N        16,28  16,27 

S          1,24  1,04 

Diese  Ornndformel  unterscheidet  sieh  von  der  des  Fibrinoglobnlins 
nur  durch  einen  Mindergehalt  von  V)  Molec.  H«0,  eine  Differenz, 
die  innerhalb  der  Fehlergrenzen  liegen  könnte.  Combinirt  man  die 
Grnndformeln  des  Myosins  und  Myoglobulins ,  so  unterscheidet  sich 
die  halbirte  neue  Formel  von  der  des  Fibrinogens  (vergl.  oben  S.  37) 
so  wenig,  dass  sie  mit  ihr  identisch  sein  könnte,  wie  folgende  For- 
melgleichung zeigt: 

Cio8  Hi72  N30S  Oas  +  Ci  u  Hn4  NsoS  Ose  +  V'HaO 

Myoiin  Myoglobulin 

—  2(CmHmN3oS034  +  »AH^O) 

(Mjoainogen). 

Dieses  Ergebniss  der  Berechnung  kann  nur  so  gedeutet  werden, 
dass  im  Muskel  ein  dem  Fibrinogen  sehr  ähnlicher  Eiweisskörper 
enthalten  ist,  welcher  beim  Eintritt  der  Muskelstarre  unter  der  Ein- 
wirkung des  Fibrinfermentes  oder  Thrombins,  das  von  AI.  Schmidt 
auch  in  den  Muskeln  nachgewiesen  ist,  in  Myosin  oder  Muskelfibrin 
und  in  Myoglobulin  (v.  Fürth 's  Myosinogen)  gespalten  wird.  Kflhne 
und  ChittendenO  haben  auch  zwei  Producte  der  Pepsinverdauung 
des  Myosins  analysirt,  die  Proto-  und  Deuteromyosinose. 

Das  mit  Alkohol  und  Aether  gereinigte  Myosin  ist  sehr  schwer 
verdaulich.  Nach  zweimaliger  Behandlung  mit  Magenauszug  wäh« 
rend  mehrerer  Tage  blieb  dennoch  ein  beträchtlicher  Theil  unverdaut, 
d.  b.  ungelöst.  Die  genau  neutralisirten  und  filtrirten  Verdauungs- 
flttssigkeiten  wurden  nach  dem  Eindampfen  erst  durch  Sättigen  mit 
Steinsalz  allein  (Protomyosinose),  dann  mit  salzgesättigter  Essigsäure 
(Best  der  Proto*  und  ein  Theil  der  Deuteromyosinose)  und  schliess-* 
Üch  nach  dem  Ausdialysiren  des  Chlomatriums  durch  Ammonsulfat 
(Deuteromyosinose)  gefällt. 

1.  Protomyosinose.    Die  Chlornatrinmfällung  in  Wasser  ge- 

1)  a  a.  0. 
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l(fBt|  das  Filtntt  durch  Dialyse  rom  Salz  befreit,  wobei  sich  Sparen 
von  Heteromyosinose  ausscheiden;  Eindampfen,  Filtriren,  FAUen  mit 
Alkohol.  Weisses,  lockeres  Pulver.  Das  Mittel  der  bei  der  Analyse 
gefundenen  Werthe,  welches  aus  je  3  C-,  H-  und  N-  und  2  S-Be- 
Stimmungen  gebildet  ist,  ftthrt  su  der  schwefelfreien  Formel  OisHüi 
NioOii  und  zu  der  Grundformel: 

(33)  Cio8Hn4Nso80i4 

fiereohnet    Gefunden 

C  52,55  52,43 

H  7,05  7,17 

N  17,03  16,92 

8  1,29  1,32 

Diese  Formel  steht  zu  der  das  Myosins  in  dem  Verhältniss 
eines  einfachen  Hydrats: 

Myosm CiosHniNaoSOis 

Protomyosinose    .    •    CiosHitiNsoSOis  +  H3O. 

Wenn  es  sich  in  diesem  Falle  in  der  That  nur  um  eine  einfache 
Hydratation  des  Myosinmolecflis  handeln  sollte,  die  der  Spaltung  des 
letzteren  vorausgeht,  so  wäre  die  Protomyosinose  in  Bezug  auf  ihre 
Genese  kein  Analogon  der  Protoflbrinose,  welche  sicher  ein  Spaltungs- 
produot  des  Fibrins  ist  Fttr  die  ein&che  Hydratation  scheint  der 
der  Unostand  zu  sprechen,  dass  diese  Myosinose  auch  hinsichtlich  ihrer 
Zusammensetzung  kein  Analogen  unter  den  Fibrinösen  hat 

2.  Deuteromyosinose,  Die  AmmonsulfatfUlung  durch  Dia* 
lyse  vom  Salz  befreit,  die  Flüssigkeit  concentrirt  und  mit  Alkohol 
geflUlt  Je  2  C-,  H-,  N-  und  S-Bestimmungen  von  einem  Prftparat. 
Das  Mittel  giebt  die  sohwefelfreie  Formel  GssHssNioOn  +  VsHiO 
und  die  Gmndformel: 

(34)  CioiHiTsNsoSOae 

Berechnet     Gefonden 

C  51,09  50,97 

H  7,21  7,42 

N  17,03  17,00 

S  1,29  1,22 

Die  Deuteromyosinose  ist  unzweifelhaft  ein  Spaltungsproduct  des 
Myosins.  Bis  auf  den  bedeutend  höheren  H-Gehalt,  durch  den  sich 
die  Eiweissstoffe  der  Myosingruppe  von  denen  der  Fibringrnppe  unter- 
scheiden, hat  die  Deuteromyosinose  die  gleiche  Zusammenseteung  wie 
die  Hemialbumose  I  von  der  schwachen  Pepsinverdaunng  des  Fibrins 
(vergl.  oben  S.  22  und  37),  ist  also  eine  o^Albumose.  Dieses  spricht 
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aoch  dafliri  das  die  Grandformel  des  Myoains  wie  die  des  Fibrins 
108  Atome  C  enthält.  ^ 

Die  von  Chi tt enden ^)  nntersncbten  Prodncte  der  Verdauung  des 
Myosins  dnreh  das  Bromelin  (v^rgl.  oben  8.  20)  sind  ihrem  höheren 
C'Gehalte  nach  an9Qheinend  dnrch  weiter  gehende  Spaltung  nnd  zum 
Theil  durch  Ammoniakaustritt  entstanden. 

III.  lieber  die  Grundformeln  des  Serum-  und  Eieralbumina. 

1.  Ueber  die  Znsammensetzunng  des  Serumalbumins 

aus  Pferdeblut. 

Neuerdings  ist  es  Otlrber  gelungen,  das  Albumin  aus  Pferde- 
blutserum nach  dem  Verfahren  von  Hofmeister  mittelst  Ammo- 
niumsulfat zum  KryStallisiren  zu  bringen.  Das  Gelingen  der  Krystalli- 
sation  hängt  vor  allen  Dingen  von  dem  richtigen  Zusatz  des  Ammo- 
niumsulfates zu  dem  ersten  Filtrat  ab.  Angewendet  wurden  t  Vol. 
,concentrirter'^  Ammoniumsulfatlösung  auf  1  Vol.  Serum  und  V&  Vol. 
der  Salzlösung  auf  1  Vol.  des  filtrirten  Salzserams. 

Die  Beinigung  erfolgte  durch  mehrmaliges  Wiederanflösen  und 
Auskrystallisiren  nach  Zusatz  von  Ammoniumsulfat. 

Die  Erystalle  wurden  dann  entweder  in  einer  Lösung  von  Am- 
moninmsulfat  auf  dem  Wasser  bade  erhitzt,  wodurch  sie  ohne 
Aenderung  ihrer  Form  gerannen,  hierauf  dnrch  tagelanges  Auswaschen 
mit  heissem  Wasser  von  jeder  Spur  des  Salzes  befreit  and  schliese- 
lieh  mit  Alkohol  und  Aether  gewaschen,  oder  es  wurde  die  Entfernung 
des  Salzes  ohne  Erhitzen  durch  Dialyse  vorgenommen. 

Filr  die  Analysen,  welche  A.  Michel'^)  ausführte,  dienten  zwei 
durch  Goagulation  in  der  Hitze  nnd  zwei  durch  Dialyse  vom  Ammo- 
niumsulfat befreite  Präparate,  von  denen  erstere  0,22  nnd  0,16,  letz- 
tere 0,71  und  0,72  Asche  enthielten,  die  in  der  Originalmittheilung 
bei  der  Berechnung  der  Analysenwerthe  nicht  bertlcksichtigt  ist,  wäh- 
rend die  nachstehenden  Daten  sich  auf  aschefreie  Substanz  beziehen. 

Hammarsten  und  Starke^)  wandten  zur  Darstellung  des  von 
ihnen  analysirten  Serumalbumins  aus  Pferdeblut  ebenfalls  Sulfate  an, 
nur  kam  es  dabei  nicht  zu  einer  Krystallisation  des  Albumins.  Sie 
entfernten  zunächst  aus  dem  Serum  das  Paraglobulin  durch  Fällen 
mittelst  Magnesiumsulfat,  sättigten  darauf  das  Filtrat  mit  Natrium- 

1)  Maly'B  Jahreaber.  f.  Thierchem.  Bd.  XXV  für  1895.  S.  25. 

2)  Verhandl.  d.  phy8ik.-med.  Gesellsch.  za  Würzbarg.  N.  F.  Bd.  XXIX. 
Nr.  3.    1895. 

3)  Maly*B  Jabresber.  f.  Thierchem.  Bd.  XI  für  1881.  S.  17. 
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snlfat  und  reinigten  das  gefällte  Albamin  darch  wiederholtes  Auflösen 
in  Wasser  ndd  Aussalzen.  Die  dnrch  Dialyse  salzA*ei  gemachte  Lösung 
wurde  schliessUch  mit  Alkohol  gefällt. 

Michel  hat  von  dem  krystallisirten  Serumalbumin  im  Ganzen 
12  C-  und  H-,  10  N-  und  5  S- Bestimmungen  ausgeführt  und  dabei 
unter  einander  gut  übereinstimmende  Zählen  erhalten.  Die  Mittel  der- 
selben fttr  das  coagulirte  (A)  und  das  dialysifte  Präparat  (B),  sowie 
die  von  Hammarsten  und  Starke  mitgetheilten  Werthe(C)y  welche 
ebenfalls  Mittel  zu  sein  scheinen,  sind  folgende: 


A. 

ß. 

C. 

GeBammtmittel 

c 

53^18 

&d,40 

53,05 

53,21 

H 

7,12 

7,14 

6,85 

7,03 

N 

15,96 

15,80 

16,Ü4 

15,93 

S 

1,91 

1,86 

1,79 

1,85 

Das  blos  durch  Salzfällung  gereinigte  Albumin  ist  ein  wenig  stick- 
stofl^icher  und  etwas  wasserstofFärmer,  als  das  krystallisirte.  Doch 
sind  diese  Abweichungen  so  gering,  dass  sie  nicht  von  Verunreinigungen 
abzuhängen  brauchen,  sondern  noch  innerhalb  der  Fehlergrenzen 
liegen,  wie  sie  bei  der  Analyse  der  gleichen  Substanz  Seitens  ver* 
schiedener  Analytiker  in  der  Regel  vorkommen. 

Die  schwefelfrei  berechnete  Formel  ist  nach  den  vorstehenden 
Mittelwerthen  C,gHQ,N,oO|3  und  die  Grundformel: 

(35) 


C„  H,„  N„ 

80« 

Berechnet 

Gefunden 

c 

53,36 

53,21 

ü 

6,95 

7,03 

N 

15,96 

15,93 

S 

1,82 

1,85 

Die  Analysen  von  Dumas  und  Cahours^)  betreffen  das  Ge- 
menge von  Albumin  und  Globulin,  wie  es  im  Serum  enthalten  ist 
Das  letztere  stammte  bei  Thieren  vom  Blute  aus  dem  Schlachthauses 
beim  Menschen  vom  Aderlassblut.  Es  wurde  filtrirt,  mit  Alkohol  ge- 
fällt, der  Niederschlag  erst  mit  Alkohol,  darauf  mit  Wasser  erschöpft, 
getrocknet,  gepulvert,  mit  Alkohol  und  Aether  ausgezogen  und  im 
Vacuum  bei  14b<>  getrocknet.  Die  nachstehende  Zusammenstellung 
enthält  die  gefundenen,  aschenfrei  berechneten  Mittelwerthe  fUr  das 
analysirte  Serumalbumin  vom  Menschen  und  verschiedenen  Thierarten. 

1)  Annaies  des  Ghim.  et  de  Pbysique.  d^.  Sär.  t.  VI.  p.  404.  1842, 
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HAmmel      Rind         Kalb       Mensch    Qesammtmittfil 

0  53,54  53,40  53,49  53,32  53,44 
H  7,08  7,20  7,27  7,29  7,21 
N     15,82       15,70       15,72       15,70       15,73 

Schwefelbefitimmangen  sind  nicht  ausgeführt.  Die  Zahlen  für  die 
übrigen  Elementarbestandtheile  stimmen  mit  denen  des  krystallisirten 
Albumins  gut  ttberein,  so  dass  ans  ihnen  die  gleiche  Grundformel 
abgeleitet  werden  kann.  Der  Gehalt  dieses  Albumins  an  Paraglobulin 
hat  die  Analjsenresultate  nicht  wesentlich  beeinflusst,  weil  dieses 
Globulin  C  und  N  in  dem  gleichen  Atomverbältniss  enthält  wie  das 
Serumalbumin. 

Die  Resultate  der  Analysen  des  rohen  Serumeiweisses  bestätigen 
daher  die  oben  mitgetheilte  Formel  flir  das  reine  Albumin. 

2.  lieber  die  Zusammensetzung  des  Eieralbumins. 

Während  wir  bei  der  Fibringroppe  hauptsächlich  die  Vorgänge 
kennen  zu  lernen  Gelegenheit  hatten,  dnreh  welche  aus  der  einen 
Muttersubstanz,  dem  Fibrinogen,  unter  der  Einwirkung  von  Fermenten 
nach  und  nach  zahlreiche  Produete  entstehen,  besteht  das  Interesse, 
welches  das  Eieralbumin  für  den  vorliegenden  Zweck  bietet,  in  erster 
Linie  darin,  dass  mancherlei  Untersuchungen  über  dasselbe  vorliegen, 
die  einen  Aufschluss  über  die  massigen  Grade  der  Einwirkung  von 
Oxydationsmitteln,  Säuren  und  Alkalien  auf  die  Eiweissstoffe  zu  geben 
geeignet  sind.  Die  Veränderungen,  welche  die  letzteren  dabei  erfahren, 
erweitem  einerseits  unsere  Kenntnisse  über  die  Natur  und  Zusammen- 
setzung dieser  Stoffe  und  gestatten  andererseits  Rückschlüsse  auf  ein- 
zelne Verenge,  welche  bei  dem  Aufbau  anderer  Eörperbestandtheile 
aus  diesem  Grnndmaterial  thätig  sind. 

Was  die  durch  Verdauung  des  Eieralbumins  entstehenden 
Producte,  mit  Einscblnss  des  Antialbumids,  betrifft,  so  können  wir  diese 
übergehen,  weil  die  von  Kühne  und  Chittenden'),  sowie  von  Chit- 
tenden  und  Bolton^)  ausgeführten  Analysen  verschiedener  Albumosen, 
des  Antialbumids  und  eines  Hemipeptons  eine  ausreichende  Grandlage 
für  die  Berechnung  von  Formeln  noch  nicht  bieten. 

Seitdem  zuerst  Gay-Lussac  undThönard  (1815)  die  quanti- 
tative organische  Analyse  auch  zur  Bestimmung  der  Elementarbestand- 
theile des  Hühnereiweisses  angewandt  haben,  hat  es  an  Bemühungen 
nicht  gefehlt,  die  elementare  Znsammensetzung  dieses  Vorbildes  der 

1)  Zeftschr.  f.  Biolog.  Bd.  XIX.  8. 165.  1883. 

2)  Maly*s  Jabresber.  f.  Thierchem,  Bd.  XVII  ffir  ISS7.  S.  15. 
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Elweiflflkörper  naher  festzustellen.  Allein  obgleich  das  Albumin  im  Ei 
schon  von  Natur  in  grosser  Reinheit  aufgespeichert  zu  sein  scheint, 
nnd  obgleich  man  es  in  neuester  Zeit  sogar  in  krystallisirtem  Zu- 
stande dargestellt  hat,  so  ist  dennoch  bis  heute  eine  yöUige  Ueber* 
einstimmung  der  Resultate  in  Bezug  auf  seine  procentische  Znsammen- 
setzung nicht  erreicht  worden. 

Gay-Lussac  und  Thönard. und  später  Front  (1823),  sowie 
Scherer  (1841)  gewannen  das  Ei  weiss  durch  einfBusbes  Eintrocknen 
des  Weissen  der  Eier.  Mulder  (1837  und  1838)  coagulirte  die  filtrirte 
Lösung  des  letzteren  in  der  Hitze,  J.Vogel  (1S39)  analysirte  das 
Weisse  hart  gesottener  Eier,  Dumas  und  Gahours  (1S42),  sowie 
Rüling  (1846)  fällten  die  filtrirte  Eiweisslösung  mit  Alkohol,  Hru- 
schauer  (1843)  durch  einen  Ueberschuss  von  Schwefelsäure.  Schon 
J.Vogel  (1839)  hatte  versucht,  das  hartgekochte  Eiweiss  durch  Auf- 
lösen in  Kalilauge  und  Ausfällen  mit  Säuren  zu  reinigen.  In  sehr 
eigenartigerweise  benutzte  Lieberktlhn  (1852)  das  Verhalten  des 
Eiweisses  zu  concentrirter  Kalilauge  für  die  Darstellung  seiner  „Albu- 
minsäure'^,  die  er  im  freien  Zustande  nnd  in  Form  verschiedener  Salze 
analysirt  hat.  Dieses  Verfahren  ist  später  nur  noch  von  Brittner 
(1872)  angewandt  worden.  Durch  Fällen  von  neutralen  Eiweisslösungen 
mit  einem  einfachen  Kupfersalze  erhielt  Harnack(1881)  eine  kupfer- 
reichere und  eine  kupferärmere  Verbindung,  die  er  eingehend  analy- 
sirte. Aus  der  Verbindung  mit  Blei  machte  W  U  r  tz  (1844)  das  Albumin 
durch  Kohlensäure  wieder  frei  und  reinigte  es  dann  durch  fractio- 
nirte  Goagulation  in  der  Hitze,  während  Harnack  (1889)  es  aus  der 
in  Kalilauge  gelösten  Kupferverbindung  im  aschefreien  Zustande  durch 
Salzsäure  ausfällte.  Dieses  Albumin  hat  Stohmann  (1892)  analysirt. 
Hammarsten  und  Starke  (1881)  gingen  darauf  aus,  das  eigent- 
liche Eieralbumin  von  den  übrigen  Eiweissstoffen ,  namentlich  von 
dem  globulinartigen  Körper,  des  Weissen  vom  Ei  durch  Fällen  mit 
Magnesium-  und  Natrinmsulfat  zu  trennen.  Endlich  gelang  es  Hof- 
meister (1889),  das  Eieralbumin  mit  Hälfe  von  Ammonsulfat  zur 
Krystallisation  zu  bringen.  Analysen  dieser  Krystalle  sind  von  ihm 
(1892)  und  von  Bondzynski  und  Zoja  (1894)  ausgeführt  worden. 

Ueberblicken  wir  die  im  Vorstehenden  kurz  charakterisirten  Dar- 
atellungsweisen  der  analysirten  Eiweisspräparate,  so  ergiebt  sich, 
4ass  durch  Goagulation  in  der  Hitze,  durch  Fällen  mit  Alkohol  oder 
Metallsalzen  nur  ein  Gemenge  der  im  Weissen  vom  Ei  enthaltenen 
Eiweissstofife  erhalten  werden  kann.  Die  übrigen  Verfahren  gewähr^ 
leisten  wenigstens  eine  Entfernung  der  Globniinsubstanzen.  Wir  be- 
frachten zunächst  die  Albaminsäure  von  Lieberküho. 

Archir  f.  experiffleBi.  Pathol.  a.  Ph«nnakol.  XXXIX.  Bd.  4 
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1.  LieberkUbn')  vermischte  eine  Eiweisslttsong  mit  oonoen* 
trirtw  Ealilaoge  bei  gewöhnlioher  Temperatari  zog  aus  der  gallwt- 
artigen  Masse  das  überscbttssige  freie  Kali  dareh  kaltes  Wasser  aiiS| 
lOste  die  Kaliverblndung  in  kochendem  Wasser  oder  in  Alkohol  ond 
fUlte  ans  der  alkoholischen  Lösung  das  Albumin  oder  die  Albumin* 
säure  durch  Essigsäure  aus. 

Die  bei  der  Analyse  gefundenen  Zahlen  geben  die  schwefelfreie 
Formel  C40H61N10O1S+ V^HsO  und  die  Grundformel: 

C8oHl2lNtoS024  +  V«  HjO. 
Berechnet     Gefunden 


c 

53,72 

53,51 

H 

6,88 

7,03 

N 

15,66 

15,61 

S 

1,79 

1,83 

£^  ist  eine  besondere  Eigenthttmliehkeit  des  Albumins,  beim  Ver- 
mischen seiner  Lösungen  mit  concentrirter  Kalilauge  in  der  von 
Lieberktthn  beschriebenen  Weise  zu  erstarren,  und  man  darf  an- 
nehmen, dass  beim  Auslaugen  dieser  gallertartigen  Masse  mit  kaltem 
Wasser  alle  übrigen  fäweissstoffe,  namentlich  die  globulinartigen,  ent* 
femt  werden.  Auffällig  ist  nur,  dass  Lieberktthn  bei  der  Fällung 
mit  Phosphorsäure  ein  Präparat  erhielt,  welohes  0,36  Proc  C  wenigec 
und  0,36  Proe.  N  mehr  enthielt,  als  das  dureh  Essigsäure  gefällte. 
Dass  dieses  nur  einem  Zufall  zuiuschreiben  ist,  ergiebt  sich  aus  der 
Analyse  der  Kaliumverbindung,  welche  Lieberktthn  ans  der  obea 
erwähnten  alkoholischen  Lösung  durch  Fällen  mit  Aether  erhielt. 
Dieses  albuminsaure  Kalium  hat  die  Zusammensetzung: 

CsoHimK2N2oSOi4  +  2VSH2O. 

Berechnet     Qefoiiden 

C  50,54  50,21 

H  6,57  6,65 

K  4,11  4,51 

In  den  von  Lieberktthn  durch  Fällen  der  alkoh^rfiscben  Kalium- 
albuminatlOeung  mit  Chlorbarynmy  Silbernitrat,  Zink-  und  Knpfersnlfat 
erhaltenen  Albnminaten  scheint  nach  den  Ergebnissen  der  Analysen  nur 
ein  Theil  des  K  durch  die  betreffenden  Metalle  ersetzt  worden  tu  sein. 

2.  Hammarsten  und  Starke^)  reinigten  das  Eieralbumin  in 
derselben  Weise  wie  das  Serumei weiss  (vgl.  oben  S.  46),  indem  sie 
zuerst  die  Globuline  mit  Magnesiumsulfat  entfernten  und  dann  das 
Albumin  mit  Natriumsulfat  fällten.   Aus  den  von  ihnen  bei  der  Ana- 

1)  Poggendorrs  Ann.  d.  Physik.  Bd.  LXXXYI.  S.  117.  1S52. 

2)  Maly*8  Jahresb.  f.  Thierchem.  Bd.  XI  für  1881.  8.  17. 
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lyse  gefundenen  Zahlen   berechnet  sich  die  schwefelfreie   Formel 
C4(iH62NibOi4+ V3H2O  and  die  Ornndformel: 

CsoHisoN^SOit+SHiO. 
Berechnet     Gefanden 


c 

52,45 

52,25 

H 

6,88 

6,90 

N 

15,30 

15,25 

S 

1,74. 

1,93 

3.  Das  aschefreie  Albnmin  von  Harnack  hat  Stohmann^) 
aoalysirt  Bei  der  Darstellung  desselben  wird  die  Kapferrerbindung 
des  Albnmins  in  Natronlauge  gelöst  und  nach  24  stündigem  Stehen 
mit  Salzsäure  versetzt,  wobei  nicht  die  Eupferverbindongi  sondern 
das  Albumin  selbst  gef&llt  wird. 

Nach  den  Analysen  von  Stohmann  ist  dieses  Präparat  als 
salzsaures  Albumin  anzusehen  und  hat  folgende  Zusammensetzung: 

CboHiuNioS024  +  l  V«HC1  +  3V2H20. 

Berechnet     Gefunden 


c 

50,74 

50,69 

H 

6,68 

6,68 

N 

.   14,80 

14,51 

a 

2,80 

2,56 

s 

1,69 

1,89 

4.  Hofmeister^)  analysirte  die  Ton  ihm  zuerst  (1889)  dar- 
gestellten Eieralbnminkrystalle,  nachdem  er  sie  durch  Erhärten  unter 
Alkohol  oder  durch  Coagulation  in  der  Hitze  und  nachfolgendes  Aus- 
waschen mit  Wasser  vom  Ammoninmsnlfat  befreit  hatte.  Er  fand  in 
zwei  aschefreien  Präparaten: 


I. 

L 

IL 

IL 

Aüttel 

c 

53,36 

53,21 

— 

— * 

53,28 

H 

7,31 

7,21 

— 

— 

7,26 

N 

14,92 

15,06 

14,99 

15,02 

15,00 

S 

1,01 

1,18 

— 

,   1,09 

Diese  Zahlen,  die  erheblich  von  allen  im  Vorstehenden  mitge- 
theilten  Analysenresultaten  abweichen,  geben  die  schwefelfreie  Formel: 

C41H64N10O13  +  HjO, 

Berechnet  Gefanden 

G          53,36  53,28 

H           7,15  7,26 

N          15,18  15,00 

1)  Vgl.  Harnack,  Weitere  Stadien  über  das  das  atchefreie  Eieralbumin. 
Ber.  d.  ehem.  Gea.  XXV.  S.  204.  1892. 

2)  Zdtschr.  f.  physiolog.  Chem.  Bd.  XVI.  S.  187.  1892. 

4* 
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Der  Schwefelgebalt  von  1,09  Proc.  erfordert  eine  Verdreifachang 
dieser  Formel.  Diese  abweichende  Zusammensetzung  der  von  Hof- 
meister analysirten  Albaminkiystalle  hätte  nichts  Auffälliges,  da  es 
sich  um  ein  Albumin  von  unbekannter  Reinheit  handeln  könnte,  wenn 
nicht  die  von  Bondzynski  und  Zoja  unter  Bunge's  Leitung  aus- 
geführten Analysen  des  krystallisirten  Eieralbumins  Resultate  gegeben 
hätten,  welche  die  aus  den  Analysen  von  Lieberktthn,  Ham- 
marsten  und  Starke,  sowie  Stohmann  berechneten  Grundformeln 
bestätigen. 

5.  B 0 n  d zy  ns k  i  und  Z o j  a  0  stellten  vier  verschiedene  Erystall- 
fractionen  dar,  die  sich  durch  ihre  Löslichkeit  in  Ammoniumsulfat- 
lösung von  einander  unterschieden.  Die  Präparate  Aas  und  Ba^  sind 
die  schwerlöslichen,  Ab2  und  Bf2  die  leicht  löslichen  Fractionen; 
Aa2  und  Bfs  stehen  in  dieser  Beziehung  am  weitesten  von  einander 
entfernt.  Auch  durch  die  Coagulationstetnperatur  und  die  specifische 
Drehung  unterscheiden  sich  diese  Fractionen  von  einander.  Mit  der 
Löslichkeit  sinkt  die  erstere  und  steigt  die  letztere. 

Bei  der  Analyse  wurden  im  Mittel  fUr  jede  der  vier  Fractionen 

gefunden : 

Aai  Bas  Abt  Bfs      Geaammtmittel 

G  52,44  52,33  52,39  52,07  52,3t 

H  7,26  7,13  6,95  6,98  7,08 

N  15,58  15,47  15,11  15,29  16,36 

S  —  1,61  1,70  1,69  1,67 

Dass  die  drei  ersten  Präparate  die  gleiche  Zusammensetzung 
haben,  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel.  Aber  auch  die  Fraction  Bfs 
enthält  nur  0,3  Proc.  C.  weniger,  was  auf  das  Gesammtmittel  keinen 
wesentlichen  Einfluss  hat.  Die  Berechnung  fahrt  zu  der  schwefel- 
freien Formel  C4oH6iNiöOi3+ ^VsHiO  und  zu  der  Grundformel: 

C8oHmN2oS02i  +  2^3  H20. 
Berechnet     Gefanden 

C  52,57  52,31 

H  6,97  7,08 

N  15,33  15,36 

S  1,75  1,67 

Wenn  wir  von  der  nach  den  Analysen  von  Hofmeister  berech- 
neten Formel  absehen,  so  haben  wir  vier  unter  einander  bis  auf  das 
Wasser  gleichartige  Grundformeln  erhalten,  wie  die  nachstehende 
Zusammenstellung  zeigt: 

1)  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chem.  Bd.  XIX.  S.  1.  1894. 
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1«  Cso H122 N20 SO24  "h  V^ H2O)     freiet  Albumin  ?on  Lieberkahn. 

2.  C60H122N20SO24  -f-  2V2  H20y  als  Kaliumalbvminat  Ton  Lieberkühn  anslynrt. 

3.  C80H120N20SO24  + 3  H-iO|       Albnmin  ?on  Hammarsten  nnd  Starke. 

4«  C8oHiigN2oS034  ^-  373H2O,  «aiohefreiea  Albumin",  Ton  Stohmann  analysirt. 
5.  C80H122N20 8024-^2^3^209  Erystallfractionen  Ton  Bondzydski  undZoja. 

LäB8t  man  die  Frage  anentocbiedeD ,  wie  viel  von  dem  Wasser 
noch  einen  integrirenden  Bestandtheil  des  Eiweissmoiecttles  bildet,  nnd 
nimmt  man  22  Atome  H  als  zutreffend  an,  so  erhält  man  fttr  das 
Eieralbnmin  die  Qrnndformel: 

(36)  C80H122N20SO24  +  aq- 

Was  die  Analysen  des  rohen  Albumins  von  Gay- Lassa c  nnd 
Th6nardi)y  von  Mnlder^),  J.  VogeP),  Scherer^)  Dumas  nnd 
Gahours^)  und  Hrnschaner^)  betriflffc,  so  geben  sie  bei  der  Berech*- 
nung  Grandformeln,  in  denen  auf  10  Atome  N  nicht  weniger  als  78  und 
nicht  mehr  als  80  Atome  0  enthalten  sind. 

Wttrtz'')  versetzte  eine  Eiweisslösang  mit  ein  wenig  Bleisubacetat, 
wusch  den  Niederschlag  ans,  vertbeilte  ihn  in  Wasser  und  leitete  Kohlen« 
saure  ein.  Das  noch  etwas  bleihaltige  Filtrat  wurde  mit  wenigen  Tropfen 
Schwefelwasserstoffwasser  versetzt,  die  braune  Flüssigkeit  auf  60 <^  er- 
i^lrmt.  Dabei  schieden  sich  die  ersten  Eiweissflocken  aus,  welche  das 
Schwefelblei  einschlössen.  Das  Filtrat  war  farblos  und  wurde  bei  bO^ 
eingetrocknet  Von  dem  Rückstand  löste  sich  ein  Tbeil  in  Wasser,  der 
nach  der  Goagulation  in  der  Hitze  im  trockenen  Zustande  0,42  Proc. 
Asche  enthielt  In  dem  ungelöst  gebliebenen  Antheil  fand  sich  0,47  Proc. 
Asche-  Es  handelte  sich  also  um  ein  sehr  aschearmes  Albumin.  Beide 
Antheile  gaben  bei  der  Analyse  Zahlen,  welche  der  Zusammensetzung 
079Hi24N2o[8]024+H20  entsprechen.    Schwefelbestimmungen  fehlen. 

Dureh  Fällen  von  neutralen  Eieralbuminlösungen  mit  Kupfersalzen, 
Auflösen  des  Niederschlages  in  Natriumcarbonat  und  Wiederausfällen  mit 
einer  Säure  erhielt  Harnack^)  eine  kupferreichere  und  eine  kupfer- 
ärmere  Verbindung.  Harnack  leitet  aus  den  von  ihm  bei  der  Analyse 
gefundenen  Werthen,  auf  kupferfreie  Substanz  berechnet,  die  Formel 
C204H822N52S2O66  ab.  Die  beiden  Präparate  stimmen  aber  in  ihrer 
Zusammensetzung  nicht  ganz  mit  einander  flberein.  Die  schwefel-  und 
kupferfrei  berechnete  Formel  ist  fttr  das  Albumin  aus  der  kupferreichern 


1)  Gmelin,  Handb.  d.  Chemie.  2.  Aufl.  Bd.  II.  S.  1501. 

2)  Ann.  d.  [Chem.  u]  Pharmac.   Bd.  XXIV.  8.  236.  1S37  und  Bd.  XXVIIL 
S.  73.  183S. 

3)  Ajw.  d.  [Chem.  u.]  Pharmac.  Bd.  XXX.  S.  20.  1S39. 

4)  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharmac.  Bd.  XL.  S.  1.  1841. 

5)  Annales  de  Chim.  et  de  Pbysique.  3.  Sär.  t.  VI.  p.  407.  1S42. 

6)  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharmac.  Bd.  XLVL  8.  348.  1843. 

7)  Annales  de  Chim.  et  de  Physiqae.  3.  S4r.  t  XIL  p.  217.  1844. 

8)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  V.  S.  198.  1S81. 
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Verbindung  G4oH6iNioOis+ V2H2O,  fflr  diB  ans  der  kapferHrmeren 
CasHeoNioOiH-V^HsO.  Die  Schwefelbeatimmungen  haben  ans  unbekannten 
Orttnden  zu  geringe  Werthe  (1,24  und  1,28  Proc.)  ergeben.  Später 
fand  Harnaek  in  dem  aus  solclien  Kupferverbindungen  dargeatellten 
^,a8chefreien  Albumin'^  (vgl.  oben  8.  51)  im  Mittel  von  5  Bestimmungen 
1,91  Proe.  8.  Die  Grundformeln  sind  daher  aueh  fttr  das  Albumin  aus 
den  Kupferverbindungen  durch  Verdoppelung  der  vorstehenden  schwefel- 
freien Formeln  zu  bilden,  und  man  erhält: 

fUr  das  Albumin  aus  der  kupferreicheren  Verbindung 

C8oH|22N2nSOi4  +  H2O 

für  das  Albumin  aus  der  kupferärmeren  Verbindung 
C78  H120  Njo  8O24  +  HjO 

Das  Albumin,  welches  Chittenden  und  Bolton^)  in  der  Weise 
darstellten,  dass  sie  die  Eiweissltfsung  erst  nach  Hammarsten  und 
und  Starke  globulinfrei  machten  und  dann  durch  Eingiessen  in  schwach 
essigsaures,  kochendes  Wasser  coagulirten,  gab  bei  der  Analyse  Zahlen, 
nach  welchen  in  der  Orundformel  auf  20  Atome  N  nur  78  Atome  G 
enthalten  sein  müssten.  Wahrscheinlich  handelt  es  sich  in  diesem  Falle 
um  einen  bei  der  Analyse  zu  hoch  gefundenen  N-Oehalt  Namentlich 
bei  Anwendung  der  Dumas 'sehen  Methode  kann  dies  leicht  eintreten, 
und  dadurch  der  C  Gehalt  relativ  vermindert  werden.  Deshalb  lässt  es 
sich  nicht  mit  Sicherheit  entscheiden,  ob  in  dem  Weissen  der  Eier 
Albuminstoffe  vorkommen,  in  denen  das  Verhältniss  der  N- Atome  zu  den 
C- Atomen  ein  geringeres  als  20:80  ist,  wie  es  nach  den  Analysen  des 
rohen  oder  nicht  ausreichend  gereinigten  Eierweissen  den  Anschein  hat. 


IV.  lieber  die  bei  mftssiger  Einwirkung 
von  Sfturen,  Alkalien  und  Oxydationsmitteln  auf  Serum-  und  Eieralbumin 

entstehenden  Producte. 

Stärkere  Einwirkung  von  Oxydationsmitteln,  Alkalien  und  Säuren 
führt  namentlich  bei  höheren  Temperaturen  einen  völligen  Zerfall 
des  Eiweissmolecttls  in  Körper  von  niederem  Moleculargewicht  her- 
bei. Während  man  früher,  seit  den  von  Gnckelberger  (1847) 
unter  Liebig's  Leitung  ausgeführten  Untersuchungen,  den  Ozyda- 
tionsproducten  der  Eiweisskörper  seine  besondere  Aufmerksamkeit 
zuwandte,  hat  Sebützenberger  später  (seit  1875)  in  eingehender 
Weise  das  Verhalten  dieser  Stoffe  unter  der  Einwirkung  der  Alkalien 
untersucht.  Doch  fanden  auch  die  durch  Säuren  hervorgebrachten 
Zersetzungen  Berücksichtigung  nnd  werden  gegenwärtig  mit  Vorliebe 
bearbeitet.  Nur  wenige  von  all'  diesen  Untersuchungen  beziehen  sich 
Ruf  die  Veränderungen,  welche  das  Eiweissmolecül  vor  seiner  tieferen 


1)  Maly's  Jahresber.  f.  Thierchem.  Bd.  XVII  für  18S7.  S.  13. 
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SpaltQDg  dnrch  jene  Agentien  erfährt  Gerade  diese  Veränderungen 
bieten,  wie  bereits  hervorgehoben  ist,  ein  hervorragendes  Interesse, 
und  mit  ihnen  haben  wir  es  im  Folgenden  zn  thun. 

1.  Ueber  die  Zusammensetzung  der  Antialbumide  aus 

Serumalbnmin. 

K tt h n e  und  ChittendenO  erhitzten  käufliches  Serumalbnmin, 
das  sie  vorher  durch  Kochen  zum  Gerinnen  gebracht  hatten,  31  Stun- 
den lang  mit  Schwefelsäure  von  0,5  Proc,  die  dreimal  erneuert 
wurde,  auf  100^  und  unterwarfen  dann  den  ungelöst  gebliebenen,  gut 
ausgewachsenen  Rückstand  einer  sehr  kräftigen  Pepsinverdauung. 
Sie  erhielten  in  dieser  Weise  ein  Product,  das  sie  Antialbumid 
nennen.  Es  löst  sich  leicht  in  Soda  von  1  Proc.  und  in  Salzsäure 
von  0,2  Proc,  ist  dagegen  in  verdünnter  Schwefelsäure  unlöslich  und 
giebt  sowohl  die  XanthoproteYn-  und  Biuret-  als  auch  die 
M  i  1 1 0  n  'sehe  Reaction. 

Von  den  verschiedenen  Formeln,  die  sich  aus  den  bei  der 
Analyse  eines  Präparates  im  Mittel  gefundenen  Zahlenwerthen  be- 
rechnen lassen ,  erscheint  die  folgende  Grundformel  am  wahr- 
scheinlichsten. 

(37)  C,JH.„N„80,, 

Berechnet    Gefunden 


c 

54,77 

54,51 

H 

7,11 

7,27 

N 

14,37 

14,31 

S 

1,21 

1,32 

Kühne  und  Ghittenden  fanden  femer,  dass  bei  dem  Er- 
hitzen des  Eiweisscoagulums  mit  der  verdünnten  Schwefelsäure  ausser 
Syntonin  auch  reichliche  Mengen  von  Hemialbumose  und  Hemipepton 
entstehen.  Sie  isolirten  das  letztere  in  der  bekannten  Weise  und 
erhielten  bei  der  Verbrennung  Zahlen,  deren  Mittelwerthe  für  dieses 
Hemipepton  die  nachstehende  Grundformel  geben: 

(38)  C,,H,,N,oSO,,  +  VAO 

Berechnet 

C  49,86  49,67 

H  6,62  6,73 

N  15,71  15,86 

S  1,19  1,04 

1)  ZeiUchr.  f.  Biolog.  Bd.  XIX   8.  176.  1883. 
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'  Es  fragt  sieb  dud,  wie  das  Antialbumid  and  das  Hemi- 
peptoQ  ans  dem  Serumalbamin  entstanden  sind.  Zanäcbst 
ist  zn  berüeksicbtigen ,  dass  das  Serumalbamin,  aas  welcbem  das 
Antialbnmid  dargestellt  war,  Paraglobnlin  and  wobl  aucb  noch  andere 
Eiweissstoffe  enthielt.  Die  letzteren  kommem  ihrer  geringen  Menge 
wegen  wohl  nicht  in  Betracht.  In  dem  Paraglobnlin  aber  ist,  wie 
bereits  hervorgehoben,  das  Verhältniss  zwischen  der  Zahl  der  C- 
und  N-Atome  das  gleiche  wie  in  dem  Sernmalbomin.  Der  Vorgang 
bleibt  daher  im  Wesentlichen  derselbCi  ob  das  Antialbnmid  ans  dem 
Seramalbamin  oder  dem  Paraglobnlin  entstanden  ist.  Nicht  leicht 
zn  entscheiden  ist  die  Frage,  ob  wir  es  mit  einem  blos  veränderten 
Eiweissmolecül  zn  than  haben,  oder  ob  dieses  dabei  eine  Spaltung 
erfahren  hat.  Fflr  die  letztere  Annahme  spricht  das  Auftreten  von 
Hemialbumose  und  Hemipepton,  sowie  der  Umstand,  dass  eine  Formel 
des  Antialbumids,  die  der  ersteren  Möglichkeit  entspräche,  keine  be- 
friedigende Uebereinstimmung  der  verlangten  mit  den  gefundenen 
Analysenwerthen  giebt  Wahrscheinlich  verläuft  der  Vorgang  in  der 
Weise,  dass  beim  Erhitzen  mit  Schwefelsäure  aus  dem  Albumin  zu- 
nächst unter  Aufnahme  von  Wasser  durch  Austritt  von  Ammoniak 
und  Schwefelwasserstoff  ein  modificirtes  Albumin  entsteht,  welches 
man  Albumid  nennen  könnte,  und  dass  dieses  dann  durch  das  Pepsin 
in  Antialbumid  und  Hemialbumose  und  letztere  weiter  in  Pepton 
gespalten  wird,  wie  es  die  nachstehenden  Formelgleichungen  veran- 
schaulichen. 

I.  6(C78Hi22N20SO24)  +  8H2O  =2(Ci34H363N5TS2076)  +  6NH3  +  2H2S. 
Serumalbamin  [Albumid] 

II.  2(C»iHa«3N»7S207«)  +  2H2O 

Albumid 
="  2(Cl2«ei87Nj,SN37)   +  2(CluH,78N5oS04u) 

Antülbninid  (Formel  37)  [Hemialbumose] 

III.  2(Cu4H,78N30SO40)  +  HiO 

Hemialbumose 

—  CiiiHn6N3üS044  +  V2H2O  +  Cii7Hi8üN3oS036  +  V2H2O 

Hemipepton  (Formel  38)  [/9-Pepton]. 

Die  Spaltung  des  Albumids  verliefe  also  in  derselben  Weise  wie 
die  des  Fibrinogens  bei  der  Fibringerinnung  oder  des  Fibrin  bei  der 
Verdauung,  indem  die  Orundformel  des  einen  Spaltungsproductes 
3  Atome  G  weniger,  das  andere  eben  so  viele  mehr  enthielte  als  die 
halbirte  Formel  der  Muttersubstanz,  d.  h.  des  Albumids.  Nach  den  vor- 
stehenden Formelgleichungen  müsste  das  Molecül  des  Sernmalbumins 
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mindestens  ans  dem  Sechsfachen  der  Grandformel  bestehen,  was  einem 

Molecnlargewicht  von  10524  entsprechen  wttrde. 

Das  Antialbnmid  erleidet  bei  der  Verdauung  mit  Pankreasauszug 
eine  Veränderung,  durch  welche  neben  Antipepton  eine  in  Soda  von 
3  Proc.  unlösliche  Substanz  gebildet  wird,  die  Etthne  und  Chittenden 
als  Albumidgerinnsel  bezeichnen,  weil  sie  sich  aus  der  sodahaltigen, 
tryptiscben  Verdauungslösung  gallertartig  abgeschieden  hatte.  Die  bei 
einer  0-  und  H-  und  einer  N-Bestimmung  gefundenen  Zahlen  sind  für 
die  Berechnung  einer  Formel  nicht  ausreichend,  so  dass  der  Vorgang 
der  Bildung  dieses  Productes  aus  dem  Antialbumid  sich  der  Beurtheilung 
entzieht.  Wahrscheinlich  bandelt  es  sich  um  eine  Spaltung  des.  letzteren 
in  das  Oeriunsel  und  in  Antipepton. 

Kühne  und  Chittenden^)  analysirten  ferner  ein  Anti* 
albumid,  welches  sie  im  Wesentlichen  in  derselben  Weise  wie  aus 
Semmalbumin  aus  Eiereiweiss  dargestellt  hatten.  Indessen  fehlt 
eine  Schwefelbestimmnng,  ohne  die  eine  brauchbare  Formel  sich 
nicht  berechnen  l&sst 

Das  HemiproteYn,  welches  Schtttzenberger'^)  durch  Er- 
hitzen von  Eiereiweiss  mit  verdünnter  Schwelsäure  erhielt,  und  welches 
48  Proc.  des  angewandten  Albumins  bildete,  scheint,  bis  auf  einen 

•  _  

etwas  höheren  Wassergehalt,  die  gleiche  Zusammensetzung  zu  haben, 
wie  das  Antialbumid  aus  Eiereiweiss.  Doch  hat  auch  Schützen- 
berger  keine  Schwefelbestimmung  ausgeführt. 

2.  Ueber  die  Zusammensetzung  der  Desamido- 

albnminsäure. 

Durch  eine  massige  Einwirkung  von  Alkalien  werden  die  Albu- 
mine, die  einen  anhydrischen  oder  lactonartigen  Charakter  haben,  in 
Albuminsäuren  umgewandelt,  zu  denen  auch  die  Albuminsäure  von 
Lieberkühn  gehört,  deren  Omndformel  mit  der  des  Albumins  über- 
einstimmt, weil  das  anfgenommene  Wasser  beim  Trocknen  der  Sub- 
stanz anscheinend  wieder  fortgeht  und  auch  ohne  dies  bei  der  Be- 
urtheilung der  Zusammensetzung  nicht  ins  Gewicht  fällt.  Beim 
Erhitzen  mit  Alkalien  treten  vor  der  beginnenden  Spaltung  des  Ei- 
weissmolecüls  Schwefelwasserstoff  und  Ammoniak  ans.  Analysen  eines 
derartig  behandelten  Albumins  waren  aber  bisher  noch  nicht  aus- 
geführt Es  gelang  mir,  ans  einer  rohen  Albuminsänre  eine  Säure 
oder  vielmehr  ein  Oemenge  von  zwei  Säuren  zu  isoliren,  die  nach 
ihrer  Zusammensetzung  aus  dem  Albumin,  ohne  anderweitige  Ver- 
änderungen, bloss  durch  Austritt  von  Ammoniak  unter  Betheiligung 

1)  Zeitschr.  f.  Biolog.  Bd.  XIX.  S.  166.  1883. 

2)  Chem.  Centralbl.  1875.  S.  616  und  617. 
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▼OD  Wasser  entstanden  sind,  und  die  man  Desamidoalbamin- 
säuren  nennen  kana. 

Die  rohe  Aibaminsftnre  war  von  der  Firma  Boehringer  und 
Söhne  in  Waldhof  dnroh  6  Standen  langes  Erhitzen  einer  8,5  Proc. 
Albumin  and  0,6—0,7  Proc.  Kalihydrat  enthaltenden  Lösung  auf  dem 
Wasserbada,  Fällen  mit  Salzsäure  and  Stradeln  der  breiartigen 
Masse  mit  Luft  dargestellt.  Letztere  Behandlang  warde  24—48 
Standen  fortgesetzt,  bis  aller  Schwefelwasserstoff  entfernt  war.  Die 
Darstellung  der  Desamidoalbuminsäure  aus  diesem  Präparat,  welches 
keinen  HsS  liefernden  Schwefel  enthielt,  geschah  in  folgender  Weise. 
Eine  Lösung  der  Albnminsäure  in  möglichst  wenig  Kali  wurde  der- 
artig mit  einer  gesättigten  Lösung  von  Natriumsulfat  versetzt,  dass 
nur  ein  Theil  des  Albuminats  sich  ausschied  ein  anderer  in  Lösung 
blieb.  Der  abfiltrirte  und  mit  Natrinmsulfatlösung  gewaschene  Nieder- 
schlag wurde  darauf  in  Wasser  gelöst,  filtrirt  und  wieder  mit  Natrium- 
sulfat gefällt.  Nach  zweimaliger  Wiederholung  dieser  Operation  re- 
agirte  die  Lösung  ganz  oder  nahezu  ganz  neutral.  Diese  zuletzt 
erhaltene  Lösung  wurde  bis  zur  Bildung  eines  erheblichen  Nieder- 
schlages mit  Natriumsulfat  versetzt,  und  die  darüberstehende,  durch 
Stehenlassen  geklärte,  Flüssigkeit  abgegossen  und  filtrirt. 

Die  in  dieser  Weise  gewonnene  Lösung  von  albaminsaurem 
Kalium,  die  bis  auf  ein  äusserst  schwaches  Opalisiren  ganz  klar  war, 
kaum  merklich  gelblich  gefärbt  erschien  und  nahezu  neutral  reagirte, 
wurde  mit  einem  massigen  Uebersohuss  einer  Kupferchloridlösung 
versetzt  und  der  entstandene  Niederschlag  der  Kupferverbindung  auf 
einem  Filter  erst  mit  Wasser  bis  zum  vollständigea  Verschwinden 
der  Chlor-  und  Schwefelsäurereaction  und  dann  mit  Alkohol  and  Aether 
ausgewaschen. 

Dieses  desamidoalbuminsäure  Kupfer  bildete  im  trockenen 
Zustande  eine  bröcklige,  grünliche  Masse,  welche  im  Vaeaum  bei  100^ 
getrocknet  und  mit  den  bekannten  Vorsichtsmaassregeln  analysirt 
wurde.  Die  Ausführung  der  Analysen  verdanke  ich  Herrn  Dr.  G.  S  p  i  r  o. 

a.  C-  und  H-Bestimmungen. 
1.  0,2127  SubsUnz 

gebeA  0,4026  CDs  »  0,1098  C  =  51,62  •/•  u.  0,1369  HiO  »  0,0162  H  =  [7,14  ^/o] 

3.  0,1690  Substanz 

geben  0,3178     -    =0,0866  -  =  51,24  •    -  0,1035    -     =0,0116  -  =  6,80  - 

3.  0,1652  Substanz 

gtbon  0,2929  «  ==0,0799  -  =  61,48  «  -  0,6930  «  =>  0,0103  -  »  6^3  « 

4.  0,1568  SnbsUns 

geben  0,2957     •    =0,0806  -  =51,40  -    -0,0968    •     =0,0106*==  6,76  - 


Im  Mittel:  51.43  o/o  C  Im  MiUel:  6,73  >H 
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b.  N-Beitimmangen  naeh  Kjehdahl. 

1.  0,2457  Subttau  geben  0,0248  N  —  10,09  \ 
2.0,2113         «  -      0,0210«»   9,94  « 

3.0,1493        «  "      0,0148*—   9,91  « 


Im  Mittel :     9,98  >  N. 

c.  S-  and  Cu-Bestimmangen. 

1.  0,1995  Snbstani 

geben  0,0053  CuO  =  0,0042  Cu  =  2,10  >  u.  0,0225  Ba$04  =-  0,0031  8  ^  1,56  > 

2.  0,2222  Substanz 

geben  0,0057     *    »0,0045   «  ==2,02-   «0,0231       -      =^0,0032«  =>i^l, 44  « 

3.  0,2321  SuUtani 

geben  0,0064    -    =0,0051    -  =2,19  -  -  0,0261       -      =0,0029 -  =  1,55  - 

4.  0,1874  SnbeUai 

geben  0,0051     «    =0,0041    «  ===2,18  «  «  0,0230      «      =0,0031  <•  =^1,65  • 

5.  0,1731  Snbatanz 

geben  0,0049    «    =0,0039   «  =2,25  -    «0,0210      -     =0,0029«— 1,67   « 


Im  Mittel  2,15  >Cu  Im  Mittel  1,57  %6 

Bei  der  BereehnuDg  einer  Formel  ans  diesen  Zahlen  kommt  man 
am  einfachsten  zum  Ziele,  wenn  man  das  Cu  als  Asche  in  Abzng 
bringt,  denn  bei  der  Fällnng  mit  Knpferchlorid  ist  nnr  ein  Tbeil  der 
Substanz  als  Kupferrerbindung,  ein  anderer  dagegen  im  freien  Zn- 
stande gef&llt  worden.  Die  sich  aus  diesen  Zahlen  ergebende  wahr- 
scheiolichste  Formel  der  Desamidoalbnminsäure  ist: 

(39)        Ci6oH25»N27820ö5  =*  CieoHjsiNnSjOei  +  4HiO 


Berechnet 

Gefunden 

c 

52,73 

52,56 

H 

6,56 

6,87 

M 

10,38 

10,20 

8 

1,75 

1,60 

Nach  dieser  Zusammensetzung  ist  die  Desamidoalbnminsäure 
direct  aus  dem  Albumin  unter  Aufnahme  von  Wasser  durch  Austritt 
▼on  Ammoniak  entstanden,  nach  der  Formelgleichung: 

2(C8öHmN2oS024) + 1  THaO  —  C1WH231N27S  Ai + 4HaO  + 1 3NH3 

Eieralbnmin  DeaamidoalbaminBäure. 

Ob  die  analysirte  Desamidoalbumins&ure  eine  einheitliche  Sub- 
stanz ist  oder  aus  einem  Gemenge  von  zwei  oder  sogar  mehr  Säuren 
mit  verachiedeDem  N-6ehalt  besteht,  %.  B.  aus  den  beiden  von  der 
Zusammensetzung  CUH^i^NuSOao+^HiO  und  CS0H11&N13SO31  +  2H2O, 
lässtsich  nicht  entscheiden.  Doch  ist  das  auf  die  Beurtheilnng  des  Vor- 
ganges bei  ihrer  Bildung  ohne  Einfluss.  Es  könnte  auffallend  er- 
scheinen, dassder  Schwefel  durch  die  Einwirkung  des  Alkalis  keine  Ver- 
minderung erfahren  hat.  Dies  ist  wohl  so  zu  erklären,  dass  in  einem 
Theil  der  rohen  „Albnminsäure'*  der  Schwefel  nicht  theilweise  ab- 


60  I.  SCHMIEDEBERQ 

gespalten,  sondern  nur  in  eine  fester  gebundene  Form  übergeführt  ist^ 
and  dass  gerade  dieser  Antheil  der  Albaminsänre  isolirt  and  als  Des- 
amidoalbaminsäare  analysirt  wurde. 

3.  Ueber  die  Zusammensetzung  der  Ozyalbuminsäuren. 

MalyO  ^Af  der  Erste,  welcher  eine  bei  massiger  Oxydation 
des  Albumins  mit  Kaliumpermanganat  entstehende,  eiweiss- 
artige  Säure  analysirte,  die  er  Oxyprotsulfonsäure  nannte.  Aus  dieser 
erhielt  er  durch  weitere  Oxydation  eine  neue  Säure,  die  er  später 
ebenfalls  analysirte  und  mit  dem  Namen  Peroxyprotsäure  he* 
legte. ^)  Bondzynski  und  Zoja  oxydirten  in  derselben  Weise 
das  kiystallisirte  Eieralbumin,  dessen  Orundformel  oben  (S.  53)  mit- 
getheilt  ist.  Das  Oxydationsproduct,  welches  sie  analysirten,  hat, 
bis  auf  1  Mol.  Wasser,  die  gleiche  Zusammensetzung  wie  die  Ma- 
ly'sche  Säure.  Man  kann  annehmen,  dass  es  eine  ganze  Reihe 
solcher  Säuren  giebt,  die  man  allgemein  als  Oxyalbuminsänren 
bezeichnen  kann. 

1.  Maly  vermischte  300  g  in  Wasser  gelösten  Htthnereiweisses 
mit  der  Lösung  von  160—180  g  Kaliumpermanganat,  so  dass  das 
Gesammtvolum  der  Flüssigkeit  7—8  Liter  betrug.  Nach  2—3  Tagen 
wird  die  klare,  fast  farblose  Flüssigkeit  von  dem  Manganschlamm 
abcolirt  und  filtrirt.  Auf  Zusatz  von  Salzsäure  zum  Filtrat  entsteht 
ein  voluminöser  Niederschlag  von  „Oxyprotsulfonsäure,'^  der  erst  durch 
Decantiren,  dann  auf  Filtern  mit  Wasser  gut  ausgewaschen  wurde. 
Bemerkenswerth  ist  die  Löslichkeit  dieser  Säure  in  neutralen  Salzen 
mit  organischer  Säure,  z.  B.  in  Natriumacetat 

Für  die  Analyse  reinigte  Maly  die  Oxyprotsulfonsäure  in  der 
Weise,  dass  er  sie  in  Ammoniak  löste  und  mit  Salzsäure  fractionirt 
ausfällte,  (I,  II,  III)  oder  die  Fractionirung  mit  der  Wiederholung 
der  Fällung  combinirte  (IV,  V)  oder  sie  aus  ihrer  Lösung  in  concentrirter 
Salzsäure  durch  Wasser  (VI)  oder  aus  der  Lösung  in  Natriumacetat  durch 
verdünnte  Salzsäure  ausfällte  (VII).  Die  Präparate  aus  Hühner- 
ei weiss  gaben  bei  der  Analyse  folgende  Zahlen: 


I. 

IL 

iir. 

IV. 

V. 

V. 

VI. 

VI. 

VII. 

Mittel 

c 

5t,d0 

51,20 

51,35 

51,37 

51,31 

50,92 

51,10 

51,00 

51,35 

51,21 

H 

6,62 

6,78 

7,05 

6,73 

6,77 

6,88 

7,03 

— 

7,26 

6,89 

N 

— 

[14,041 

[14,301 

/14,80 
\14,64 

14,60 

— 

14,77 

— 

14,76 

14,71 

S 

— 

— 

1,75 

1,76 

— 

1,78 

— 

1,73 

1,75 

1)  Sitzungsber.  d.  Kaiserl.  Acad.  d.  Wissensch.  in  Wien.  Bd.  XCI.  II.  Abth. 
Febr.  1885. 

2)  Monatshefte  für  Chemie.  IX.  S.  255.  1889. 
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Ausserdem  hat  Maly  zwei  S-Bestimmangen  von  einem  Präparat 
ansgefflhrt,  das  niemals  mit  Schwefelsäure  in  Bertthrang  gekommen  war. 
Er  fand  im  Mittel  1,81  Proe. 

Nach  diesen  Zahlen  ist  die  Ornndformel  der  ^^Ozyprot- 

snlfonsänre"  vonMaly: 

(40)  CsoHmNwS  O27  +  2'VsHiO 

Berechnet     Gefanden 


c 

51,30 

51,21 

H 

6,78 

6,89 

N 

14,96 

14,71 

S 

1,71 

1,75 

Bondzynski  and  ZojaO  verfuhren  bei  der  Oxydation 
des  krystallisirten  Eieralbumins  ganz  nach  den  Angaben  von 
Maly.  Aus  dem  Filtrat  vom  Manganniederschlag  fällten  sie  das  saure 
Ozydationsproduot  mit  Salzsäure,  lösten  es  in  Natriumaoetat  von  3  Proc. 
und  fällten  wieder  in  derselben  Weise.  Der  Niederschlag  wurde  dann 
in  sodahaltigem  Wasser  gelöst  und  aus  dieser  Lösung  durch  ver- 
dünnte Salzsäure  in  zwei  Fractionen  gefällt.  Bei  der  Analyse  von  je 
zwei  Fractionen  (a  und  b)  zweier  Präparate  (I  und  II)  wurden  fol- 
gende Zahlen  erhalten: 


la 

la 

Ib 

IIa 

IIb 

Üb 

Mittel 

c 

50,96 

50,83 

50,23 

50,79 

50,87 

50,74 

50,73 

H 

7,16 

6,90 

6,87 

7,08 

7,25 

6,89 

7,02 

N 

14,77 

— 

14,79 

14,71 

14,54 

14,70 

Schwefelbestimmnngen  haben  Bondzynski  und  Zoja  nicht 
ansgefflhrt.  Maly  fand  in  seiner  Oxyprotsulfonsäure  im  Mittel  von 
den  oben  erwähnten  sechs  sehr  gut  unter  einander  ttbereinatimmenden 
Analysen  1,77  Proc.  S.  Man  kann  daher  annehmen,  dass  bei  massiger 
Einwirkung  des  Kaliumpermanganats  eine  Abspaltung  von  Schwefel 
nicht  stattfindet,  sondern  dass  der  „bleischwärzende''  Antheil  des- 
«elben  eine  Oxydation  erfährt.  Die  Grundformel  dieser  Ozy- 
protsulfon-  oder  Oxyalbuminsäure  ist  dann: 

(41)  C^  H122  N20  S  O27  4-  3  V  j  H2O. 

Berechnet     Gefunden 


c 

50,82 

50,73 

H 

6,82 

7,02 

N 

14,82 

14,70 

S 

1,69 

[1,77] 

2.  Bei  der  Darstellung  der  Peroxyprotsäure  aus  der  Oxy- 
protsulfonsäure löste  Maly')  die  letztere  in  kalihaltigem  Wasser 

1)  Zeitocdr.  f.  physiolog.  Chem.  Bd.  XIX.  S.  225.  1S94. 

2)  Monatshefte  far  Chemie.  IX.  8.  255.  1S89. 
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und  oxydirte  sie  anter  wiederholtem  Zusatz  von  Kaliampermanganat 
während  2^4  Wochen  bei  gewöhnlicher  Temperatnry  bis  keine  dent- 
liehe  Entfärbung  mehr  eintrat  and  eine  filtrirte  Probe  auf  Zusatz  von 
Schwefelsäure  keine  Fällung  mehr  gab. 

Dann  wurde  das  Filtrat  von  dem  Manganniederschlag  mit  Essig- 
säure neutralisirt  und  mit  Bleizucker  versetzt,  solange  ein  Niederschlag 
entstand  I  hierauf  die  Flüssigkeit  meist  noch  mit  Bleiessig  und  bei 
einigen  Darstellungen  auch  mit  Qnecksilberacetat  gefällt.  Aus  diesen 
Niederschlägen  wurde  das  Blei  mit  Schwefelsäure ,  das  Quecksilber 
durch  Schwefelwasserstoff  entfernt,  die  Säuren  durch  Aetzbaryt  und 
Kohlensäure  in  die  Baryumsalze  umgewandelt  und  diese  ans  den  con- 
centrirten  Lösungen  mit  Alkohol  einfach  oder  Iractionirt  gefällt. 

Die  Analyse  verschiedener  Präparate  der  Baryumsalze  aus  der 
Bleizuckerfällung  (A)  und  der  Bleiessigfällung  (B)  ergab  folgende 
Mittelzahlen : 


A. 

B. 

Getammtiiiittel 

c 

29,56 

29,65 

29,61 

H 

3,90 

3,84 

3,87 

Ba 

33,06 

32,79 

32,92 

N 

7,10 

7,33 

7,22 

S 

0,70 

0,83 

0,76 

Die  aus  diesen  Mittelzahlen  berechnete  Grund formel  der 
Peroxyprotsäure  ist: 

Cbo  Hl  wifc  Baiafc  Ni7  SO43  +  7  V«  H2O. 

Berechnel  Gefanden 

C          29,82  29,61 

H           3,68  3,87 

Ba       32,99  32,92 

N           7,39  7,22 

S            0,99  0,76 

Die  freie  Säure  hat  demnach  die  Zusammensetzung  : 

(42)  C80H119N178O43  +  Vl'i  H2O. 

Maly  hat  auch  die  freie  Säure  aus  diesen  Salzen  dargestellt 
und  analysirt  Er  fällte  sie  aus  den  letzteren  mit  Bleizucker,  ent- 
fernte das  Blei  durch  Schwefelwasserstoff  und  trocknete  die  Lösungen 
ein.  Die  nachstehenden  Analysenwerthe  beziehen  sich  auf  die  freie 
Säure  aus  den  Baryumsalzen  A  und  B  (vgl.  oben). 

A.  B.  Mittel 

C  46,81  46,69  46,75 

H  6,64  6,20  6,42 

N  10,65  10,68  10,67 

S  0,92  1,00  0,96 
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Die  zu  den  Zahleo,  mit  Ausnahme  des  ScbwefelwertheSy  am 
besten  stimmende  Formel  ist: 

(43)  .  C8oH,i8Niö8042  +  2ViHiO. 

Berechnet     Qefnnden 


c 

46,8U 

46,75 

H 

6,00 

6,42 

N 

10,92 

10,67 

S 

1,54 

0,96 

Wir  betrachten  weiter  die  Zosammensetzong  des  Baryumsalzes, 
weiches  Maly  ans  der  oben  erwähnten  FäUnng  mit  Qaecksilberacetat 
erhielt.    Die  Orandformel  desselben  ist: 

C80Hl07»feBa«Bj,Ni9SO45  +  8H2O. 

Berechnet     Gefunden 
C  30,43  30,30 

H  3,91  3,95 

Ba        29,31  29,51 

N  8,43  8,44 

S  1,01  0,81 

Die  in  diesem  Salze  enthaltene  Säure  hat  demnach  im  Areien 

Zustande  die  Zusammensetzung: 

(44)  CMHmNi98045  +  8  H2O. 

Die  directe  Analyse  der  durch  Ueberftthren  dieses  Salzes  in  die 
Quecksilberverbindung  und  Zerlegen  der  letzteren  mit  Schwefelwasser- 
stoff erhaltenen  freien  Säure  gab  Zahlen ,  aus  denen  sich  die  nach- 
stehende Grundformel  berechnet: 

(45)  CsüHmNigSOii  +  3V2  H2O. 

Berechnet     Gefunden 
C  45,75  45,69 

H  6,10  6,44 

N         12,67  12,49 

S  1,52  0,96 

Ueberblicken  wir  die  Resultate  dieser  Berechnungen,  so  ergiebt 
sich  zunächst  aus  den  Formein  40  und  41,  dass  das  Albumin  bei 
massiger  Eiawirkung  des  Kaliumpermanganats  eine  glatte  Ozy* 
dation  erfährt,  bei  der  es  sich,  entsprechend  der  Vermuthung  von 
Bondzynski  und  Zoja,  am  eine  einfache  Hydroxylirung  zu  han^ 
dehn  scheint  Die  Sicherheit  dieser  Schlussfolgerung  erleidet  nur  da- 
daroh eine  Einschränkung,  dass,  wie  in  allen  solchen  Formeln,  die 
Anzahl  der  H -Atome  sich  nicht  mit  voller  Bestimmtheit  feststellen 
läsit.  Davon  hängt  aber  die  Beurtheilung  ab,  ob  es  sich  um  eine 
einfache  Hydroxylirung  oder  um  eine  Oxydation  unter  Wasseraustritt 
oder  um  beides  zugleich  handelt   Die  Peroxyprotsäure  von  der 
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Formel  44  enthält  so  viele  0- Atome  im  Vergleich  zu  der  Anzahl  der 
H-AtomOi  dass  diese  Substanz  wohl  sicher  nur  durch  eine  Hydroxy- 
lirung  entstanden  sein  kann. 

Schon  Mal 7  hat  darauf  hingewiesen,  dass  in  den  analysirten 
Präparaten  der  Perozyprotsänre  zwei  oder  mehrere  einander  nahe- 
stehende Verbindungen  enthalten  sein  könnten.  Diese  Vermuthung 
wird  durch  die  berechneten  Formeln  bestätigt  Durch  neutrales  und 
basisches  Bleiacetat  werden  stickstoffärmere  Säuren  gefällt  (Formel  42 
und  43),  durch  Quecksilberacetat  dagegen  wird  eine  stickstoffreichere 
erhalten  (Formel  44  und  45). 

Dass  die  im  freien  Zustande  analysirte  Säure  in  Formel  43 
weniger  N  enthält  als  in  ihrem  Baryumsalz  (Formel  42),  aus  dem  sie 
dargestellt  ist,  hängt  wohl  ebenfalls  davon  ab,  dass  die  Säure  noch 
nicht  einheitlich  zusammengesetzt  ist  und  dass  bei  der  abermaligen 
Fällung  mit  Blei  ein  stickstoffreicheres  Product  in  Lösung  blieb,  das 
wahrscheinlich  durch  Quecksilber  gefällt  worden  wäre. 

Während  das  Permanganat  bei  kurz  dauernder,  also  gelinderer 
Einwirkung,  nur  eine  glatte,  wahrscheinlich  ohne  Wasseraustritt  ver- 
laufende Oxydation  des  EiweissmolectUs  herbeiführt,  kommt  es  bei 
längerer  Einwirkung  auch  zu  einem  Austritt  vonN,  und  zwar  der- 
artig, dass  unter  Betheiligung  von  H2O  an  die  Stelle  der  Amidogruppe 
NH2  die  Hydroxylgruppe  OH  tritt,  ein  Vorgang,  den  wir  für  das 
Serumalbumin  bereits  bei  der  Antialbumidbildung  kennen  gelernt  haben. 
In  der  Formel  44  ist  aus  dem  bereits  stark  oxydirten  Product  erst 
1  Atom  N  ausgetreten,  in  der  Formel  43  sind  es  4  Atome.  Die  Ent- 
stehung der  Oxyalbnminsäure,  aus  der  durch  Austritt  von  4NH,  die 
Säure  in  Formel  42  entsteht,  können  wir  uns  durch  folgende  Formel- 
gleichungen veranschaulichen : 

C80H122N20SO24  +  271H2O  +  140  =  C8oHmN2oS038  +  2V2H20. 

Eieralbumin  OxyalbiiiiiiDsäiire 

Die  folgende  Zusammenstellung  veranschaulicht  die  Beziehungen 
der  verschiedenen  Desamidooxyalbnminsäuren  zu  einander  und  zu 
der  Oxyalbuminsäure.  Das  ausserhalb  der  Hauptformel  stehende 
Wasser  ist  dabei  fortgelassen. 

1.  C„H,„(NH,),NjeS0,7  Oxyalbuminsäure  (40  und  41), 

2.  CsoH„,(OH)(NH,),N,eSO„-+-i70  Desamidooxyalbuminsäure  (44), 

3.  C„H..,(OH)(NH.)3N,eSO„+l30  „  (45), 

4.  C«H.,,(OH)3(NH,)N,eSO„  +  i30  „  (42), 

5.  C^H..,(OH), N,.SO,,  +  iiO  „  (43). 
Die  Oxyalbuminsäure  (Oxy protsulfonsäure) ,  sowie  die  verschie- 
denen Desamidooxyalbnminsäuren  (Peroxyprotsäure)  haben  nach  den 
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UntersuchuDgen  von  Mal 7  den  Eiweisscharakter  fast  vollständig 
bebalten.  Sie  geben  die  Biaretreaction,  liefern  bei  der  Spaltung  mit 
Baiytbydrat  Lenein  und  enthalten  auch  noch  die  aromatische  Gruppe, 
die  aber  unter  den  bekannten  Bedingungen  nicht  wie  beim  Eiweiss 
als  Tyrosin,  OxybenzocSsäure,  Phenol,  Indol  oder  Skatol  austritt,  son- 
dern nur  als  Benzoesäure  oder  Benzol  erhalten  wird.  Dem  entsprechend 
bleibt  die  M  i  1 1 0  n  'sehe  Beaction  aus.  Die  Ozyalbuminsäure  ist  auch 
der  Pepsinverdauung  zugänglich.  Von  der  weiteren  eingehenden  Unter- 
suchung dieser  Säuren  sind  wesentliche  Fortschritte  in  der  Erkennt- 
niss  der  Constitution  der  Eiweisskörper  zu  erwarten. 

V.  Ueber  die  Natur  der  Melanine. 

Es  ist  bereits  in  den  Einleitungssätzen  zu  der  vorliegenden  Ab- 
handlung auf  die  Bedeutung  der  im  Organismus  vorkommenden  nor- 
malen und  pathologischen  schwarzen  oder  braunen  Pigmente  für  die 
Erkenntniss  gewisser  Stoffwechselvorgänge  hingewiesen  worden.  Am 
meisten  Berücksichtigung  haben  die  Farbstoffe  der  melanotischen 
Sarkome  gefunden.  Auf  die  bisherigen  Untersuchungen  über  diese  und 
andere  Melanine  kommen  wir  weiter  unten  zurück  und  betrachten  zu- 
nächst ähnliche  Stoffe,  die  man  künstlich  aus  dem  Eiweiss  darstellen 
kann,  und  deren  Entstehungsweise  aus  dem  letzteren  sich  einiger- 
maassen  übersehen  lässt. 

1.  Ueber  die  Darstellung  melaninartiger  Producte 

aus  Eiweissstoffen. 

Wenn  man  Eiweissstoffe  längere  Zeit  mit  concentrirteren  Mineral- 
säuren erhitzt,  so  lösen  sie  sich  zunächst  in  diesen  auf,  die  Flüssig- 
keit färbt  sich  dann  violett  oder  röthlich,  nimmt  allmählich  eine  immer 
dunkler  werdende  braune  Färbung  an,  bis  sich  aus  ihr  schliesslich 
schwarzbraune  flockige  Massen  ausscheiden,  die  in  ihren  Eigenschaften 
völlig  mit  den  in  Alkalien  löslichen  schwarzen  thierischen  Pigmenten 
übereinstimmen,  aber  in  anderer  Weise  aus  dem  Eiweiss  entstanden 
zu  sein  scheinen  als  die  natürlichen  Melanine  und  Melaninsäuren  und 
deshalb  Melanoidine  und  Melanoidinsäuren  genannt  werden  können. 

Für  die  Darstellung  der  Melanoidlnslare  aus  unverdautem 
Eiweiss  diente  Serumalbumin,  welches  aus  Pferdeblut  stammte 
und  nach  dem  vonGürber  und  Michel  angewandten  Hofmeister- 
sehen  Verfahren  (vgl.  oben  S.  46)  gereinigt  war,  dabei  aber  nicht  in 
Krystallen,  sondern  in  Form  von  Kügelchen  sich  ausgeschieden  hatte. 
Die  ammoniumsulfathaltige  Lösung  des  reinen  Albumins  wurde  sodann 
aufgekocht,  das  völlig  weisse  Gerinnsel  auf  einem  feinen  Platinnetze 
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erst  mit  Wasser,  Alkohol  und  Aether,  hieraaf  mit  diesen  Flüssigkeiten 
in  umgekehrter  Reihenfolge  ausgewaschen,  dieses  mehrere  Male 
wiederholt,  das  Coagulat  im  feuchten  Zustande  in  einen  Glasballon 
gebracht,  mit  Salzsäure  von  25  Proc.  in  reichlicher  Menge  Übergossen, 
die  beim  Erhitzen  entstandene  saure  Albuminlösung  12  Stunden  im 
Sieden  erhalten,  hierauf  die  tief  schwarzbraune,  mit  den  erwähnten 
dunklen  Flocken  untermischte  Flüssigkeit  zur  Verjagung  der  Salz- 
säure in  einer  Porzellanschale  auf  dem  Wasserbade  unter  Erneuerung 
des  verdunsteten  Wassers  wiederholt  eingedampft,  der  sjrupartige 
schwarze  Rückstand  mit  viel  Wasser  vermischt  und  filtrirt. 

Auf  dem  Filter  blieb  nach  dem  Auswaschen  mit  Wasser  eine 
schwarze,  schlammartige  Masse  zurück,  welche  sich  beim  Behandeln 
mit  verdünnter  Kalilauge  zum  grösseren  Theil  sofort,  zum  kleineren 
erst  beim  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  zu  einer  tief  dunkelbraunen 
Flüssigkeit  löste,  aus  der  sich  nach  dem  Filtriren  auf  Zusatz  von 
Salzsäure  die  Melanoidinsäure  in  Form  schwarzer  Flocken  ausschied, 
welche  auf  einem  Filter  gesammelt,  mit  heissem  Wasser  gut  aus- 
gewaschen, wieder  in  Kalilauge  gelöst  und  mit  Salzsäure  ausgefällt 
wurden.  Nachdem  dieses  Auflösen  in  Kalilauge,  Ausfällen  mit  Salz- 
säure und  Auswaschen  mit  heissem  Wasser  so  lange  wiederholt  war, 
bis  das  Anfangs  ziemlich  stark  dunkelbraun  ge&rbte  Filtrat  völlig 
wasserhell  von  dem  schwarzen  Niederschlag  abfloss,  wurde  der  letz- 
tere mit  Alkohol  gewaschen,  nochmals  in  Kali  gelöst,  sorgfältig  filtrirt, 
mit  Salzsäure  gefällt  und  bis  zum  Verschwinden  der  Chlorreaction 
erst  mit  kaltem  und  zuletzt  mit  heissem  Wasser  ausgewaschen. 

Diese  Operation  ging  nicht  ganz  leicht  von  statten,  weil  die  Masse 
sehr  feinflockig  war,  sich  dicht  an  das  Filter  anlegte  und  das  Wasser 
nicht  durchgehen  liess.  Der  Niederschlag  musste  daher  vorsichtig  vom 
Filter  abgenommen,  in  heissem  Wasser  aufgerührt  und  von  Neuem  auf 
das  Filter  gebracht  werden. 

Diese  Melanoidinsäure  bildet  im  trockenen  Zustande  eine  auf 
den  Bruchflächen  glänzend  schwarze,  leicht  zerreibliche  Masse, 
welche  sich  in  Kalilauge  selbst  beim  Erwärmen  nur  träge  wieder  auf- 
löst Auch  beim  Erhitzen  der  frischgefällten  Substanz  mit  Wasser 
nimmt  die  Löslichkeit  in  Alkalien  bedeutend  ab.  Die  concentrirteren 
Lösungen  sind  schwarz,  die  verdünnteren  kaffeebraun.  Unveränderte 
Eiweisskörper  kann  die  Substanz  nicht  enthalten,  weil  sie  sich  erst 
während  des  Kochens  aus  dem  in  der  Salzsäure  gelösten  Albumin 
gebildet  und  aus  der  Lösung  abgeschieden  hat;  auch  ist  sie  zum 
Unterschied  von  den  Eiweissstoffen  in  concentrirter  Essigsäure  selbst 
beim  Erhitzen  nicht  löslich. 
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Für  die  Analyse  wurde  dieMelanoidinsäareim  Vacanm  neben 
Schwefelsäure  bei  100<^  getrocknet.  Zu  einer  Schwefelbestimmung 
reichte  die  aus  einer  bedeutenden  Menge  Albumin  äusserst  geringe  Aus- 
beute nicht  aus.  Die  Analysen  der  Melanoidine  und  Melanine  sind  gröss- 
tentheils  Ton  meinem  Assistenten,  Herrn  Dr.  M.  Gloetta,  ausgeführt. 

1.  0,1539  Sabstani 

geben  0,3737  COi  -  0,1019  C  =  66,21  »/o  C  u.  0,0737  H«0  -  0,0082  H  -=^  5,32  »/o 

2.  0,1022  Substanz 

geben  0,24S9     -    =  0,0678  -  =  66,34  -  -  -  0,0528    -    =  0,0058  -  -  5,67  - 


Im  Mittel:  66,27  «/o  C  Im  Mittel:  5,49  ^oH 

3.  0,1985  SubaUnz  geben  nach  Kjehldahl  0,0U2N  =5,64^0 

4.  0,2161         •  -         a  -  0,0119  ^--^5.50  * 

Im  Mittel :  5,57  >  N 

Bei  der  Berechnung  einer  Formel  aus  diesen  Zahlen  konnten 
verschiedene  Gesichtspunkte  maassgebend  sein.  Es  erschien  aber  von 
vornherein  nicht  unwahrscheinlich,  dass  die  Melanoidinsäure  aus  dem 
Antialbumid  entsteht,  und  zwar  durch  einen  ähnlichen  Vorgang  wie 
das  letztere  aus  dem  Albumin.  In  diesem  Falle  hätten  beide  die 
gleiche  Anzahl  von  G-Atomen,  und  es  ist  dann,  unter  der  Voraus- 
setzung, dass  der  Schwefel  des  Antialbumids  dem  Molecül  der  Me- 
lanoidinsäure verbleibt,  die  Grundformel  der  letzteren: 

(46)  C240H231N17S2O&H 

Berechnet      Gefunden 

C  66,34  66,27 

H  5,32  5,49 

N  5,48  5,57 

Diese  Formel  kann  in  folgender  Weise  gegliedert  werden: 

46*  u.  »»)         C,2oH,i4N8 SO29  +  CmHinN»  SO29 

Jeder  Theil   ist  aus   der  Grundformel   des  Antialbumids   durch 

Austritt   von   Ammoniak   und   Wasser   entstanden,   nach   folgenden 

Formelgleichungen : 

I.       Cl20Hl8lN27SO37=Cl2oHii4N,SO29  +  l^NHs  +  8H2O 
Antialbumid  (37)        Melanoidinsäure  (46  a) 

IL       Cl2oHl87N27S037  =  Cl2oHii7N9SO,9+  I8NH3  +  8H2O 

Anüalbamid  Melanoidinsäure  (36  b) 

Auch  hier  ist  die  Frage,  ob  das  analysirte  Präparat  aus  einer 
oder  aus  zwei  oder  mehreren  Melanoidinsäuren  bestanden  hat  (vergl. 
oben  S.  59),  auf  die  Beurtheilung  der  Bildungsweise  ohne  Belang. 
Man  hat  sich  den  Vorgang  wohl  so  zu  denken,  dass  erst  unter  Auf- 
nahme von  Wasser  Ammoniak  austritt,  und  dass  dann  durch  das 
weitere  Erhitzen  mit  der  Säure  der  Verbindung  Wasser  entzogen 
wird.  Man  hätte  dann  zwei  Phasen  der  Melanoidinbildung,  wie  sie 
durch  die  folgenden  Formelgleichungen  veranschaulicht  werden. 

5* 
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C120H1STN27SO37  +  löHoO  =  C120H16SN9SO66  +  19NH3 

Antialbumid  (37)  ZwUchenproduct 

C120H168N&SO06™  C120H114N8SO29  +  27H2O 

Melanoidinsäare  (46  a) 

In  dieser  Weise  entstellen  aus  dem  Eiweiss  sehr  wasserstoff- 
arme Produete,  die  dunkelbraun  oder  schwarz  gefärbt  sind. 

Zur  Darstellung  einer  zweiten  Melanoidinsäure  diente  das 
käufliche,  sogenannte  Witte'sche  Pepton,  welches  haupt- 
sächlich aus  den  oben  (S.  17 — 19)  beschriebenen  Fibrinösen  besteht. 
Eine  concentrirtere  Lösung  desselben  wurde  mit  Phosphorsäure  an- 
gesäuert, mit  Alkohol  bis  zur  Bildung  eines  massigen  Niederschlages 
vermischt,  die  klare  Flüssigkeit  nach  dem  Absetzen  des  letzteren 
abgegossen,  mit  Alkohol  bis  zur  Bildung  eines  starken  Niederschlages 
versetzt,  dieser  mit  Alkohol  ausgewaschen,  in  Wasser  gelöst,  der 
Alkohol  durch  Erwärmen  auf  dem  Wasserbade  verjagt,  die  so  er- 
haltene Fibrinoselösnng  nach  Zusatz  einer  reichlichen  Menge  Phos- 
phorsäure in  einem  Glasballon  auf  dem  tagsüber  geheizten  Wasser- 
bade zwei  Monate  lang  unter  zeitweiliger  Erneuerung  des  Wassers 
erhitzt,  sodann  die  tief  schwarzbraun  gefärbte,  fast  syrnpartige 
Flüssigkeit  nach  starkem  Verdünnen  mit  Wasser  mit  Baryumcarbonat 
erhitzt,  die  gebildete  unlösliche  Verbindung  von  melanoidinsaurem 
Baryum  sammt  dem  Baryumphosphat  und  überschüssigem  Baryum- 
carbonat gut  ausgewaschen  und  in  der  Wärme  mit  einer  Ealium- 
carbonatlösung  behandelt,  welche  das  Pigment  aufnahm.  Nachdem 
dieses  durch  Essigsäure  ausgefällt,  abfiltrirt,  mit  Wasser  gewaschen, 
in  Ammniak  gelöst,  durch  Ghlorbaryum  gefällt,  dem  ausgewaschenen 
melanoidinsaurem  Baryum  durch  Kaliumcarbonat  wieder  entzogen,  aus 
dieser  Lösung  durch  Essigsäure  gefällt  und  ausgewaschen  war,  wurde 
es  in  wenig  concentrirter  Kalilauge  gelöst  und  aus  dieser  Lösung 
durch  Alkohol  die  Kaliumverbindung  gefällt,  die  nach  dem  Abfilt- 
riren  sich  beim  Behandeln  mit  Wasser  nur  theilweise  löste.  Der  in 
Wasser  ungelöst  gebliebene  Antheil  des  melanoidinsauren  Kaliums 
wurde  durch  Erwärmen  in  Kalilauge  gelöst,  mit  Salzsäure  ausge- 
fällt, noch  zweimal  aus  der  concentrirteren  Lösung  in  Kali  mit  Al- 
kohol gefällt,  schliesslich  aus  der  sorgfältig  filtrirten  alkalischen  Lösung 
mit  Salzsäure  niedergeschlagen,  auf  dem  Filter  bis  zum  Verschwinden 
der  Chlorreaction  mit  heissem  Wasser  und  zuletzt  mit  Alkohol  ge- 
waschen. 

Dieses  Präparat  hat  die  gleiche  äussere  Beschaffenheit  wie  das 
vorige.  Es  enthielt,  nach  dem  Trocknen  im  Vacuum  neben  Schwefel- 
säure bei  100^,  im  Mittel  von  zwei  Bestimmungen  0,96  Proc.  Asche, 
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die  von  den  für  die  Analysen  verwendeten  Snbstanzmengen  abge- 
zogen ist 

1.  0,1235  Substanz 

geben  0,2733  COi  --  0,0745  C  =  60,32  «  o  C  u.  0,0547  HjO  -  0,0060  H  =  4,85  «/o  H 
2   0,2215  Substanz 

geben  0,4904    -    =0,1337  -  =  60,36  *   *  «  0,0973    -    =0,0108  -  =4,87  - 

Im  Mittel :  6ü,34  >  0  Im  Mittel  .•  4,86  «/o  H 

3.  0,1457  Substanz  geben  nach  £'j;eldahl  0,0118  N- 8,09  <>/o  N 
4.0,1181         -  -      0,0084  BaS04  =  0,00115  S  =  0,96  o/o  S, 

Das  „Witte'sche  Pepton'^  besteht  der  Hauptmasse  naeh  ans 
den  Fibrinösen,  welche  in  der  Grandformel  102  Atome  C  enthalten 
(Tergl.  obenS.118 — 119).  Berechnet  man  für  die  Melanoidinsäare 
eine  Formel  mit  der  gleichen  Anzahl  von  C- Atomen,  so  ist  diese : 

(47) 


C,ojH„N„SsbO„ 

Berechnet 

Qefnnden 

c 

60,49 

60,34 

H 

4,84 

4,86 

N 

8,30 

8,09 

S 

1,04 

0,96 

Wegen  der  geringen  Menge  der  für  die  Scbwefelbestimmung  ver- 
wendeten Substanz  ist  wahrscheinlich  zu  wenig  Schwefel  gefunden 
worden,  so  dass  die  Formel  wohl  1  Atom  desselben  enthält.  Doch 
ist  es  nicht  ausgeschlossen,  dass  das  Molecül  der  Melanoidinsäure  das 
Dreifache  jener  Grundformel  ist  und  2  Atome  S  enthält,  gegenüber 
3  Atomen  des  letzteren,  die  sich  in  der  verdreifachten  Grandformel 
der  hier  in  Betracht  kommenden  Fibrinösen  finden.  Es  muss  daher 
unentschieden  bleiben,  ob  bei  der  Bildung  dieser  Melanoidinsäure  ein 
Drittel  des  Schwefels  ausgetreten  ist  oder  nicht.  Wenn  man  davon 
absieht,  so  hat  man  es  hier  genau  mit  dem  gleichen  Vorgang  zu 
thun,  wie  bei  der  Bildung  der  Melanoidinsäure  aus  Serumalbumin  oder 
aus  Antialbumid,  wie  die  nachstehende  Formelgleichung  zeigt. 

C,^H„oN3oS03,  +  1&H,0=C,«H^N,,S03,+  I8NH3+  17H,0 

Fibrinöse  Melanoidinsäure 

Gegen  diese  Art  der  Entstehung  der  Melanoidinsäuren  aus  den 
Eiweissstoffen  kann  von  vornherein  der  Einwand  erhoben  werden, 
dass  eine  unter  solchen  Umständen  stattfindende  Einwirkung  von 
Säuren  auf  Eiweisstoffe  ohne  Abspaltung  von  Leucin,  Tyrosin  und 
anderen  Producten  nicht  möglich  erscheint.  Allein  dabei  ist  zu  be- 
denken, dass  die  Bildung  der  Melanoidine  beim  Erhitzen  von  Eiweiss- 
stoffen mit  Säuren  kein  nach  der  Regel  verlaufender  Vorgang  sein 
kann,  sondern  als  Nebenreaction  anzusehen  ist.    Nach  der  Formel- 
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gleicbuDg  mttflste  die  Fibrinöse  über  80  Proc.  Melanoidinsäare 
liefern,  während  die  Ausbeute  thatsäcblich  eine  äusserst  geringe  ist. 
Sie  betragt  höchstens  1 — 2  Proc.  des  angewandten  Ei  weisses.  Man 
darf  daher  annehmen,  dass  neben  der  regelrechten  Einwirkung  der 
Säuren  auf  Eiweissstoffe,  bei  welcher  erst  Albumosen,  Peptone,  Tiyp- 
tone  und  Antialbumide  und  schliesslich  Amidokörper  entstehen,  noch 
eine  Reaction  Platz  greift,  bei  welcher  einzelne  wenige  Albumose- 
oder  Peptonmolecttle  ohne  weitere  Spaltung  durch  Ammoniak-  und 
Wasseraustritt  rasch  so  weit  wasserstoflFärmer  gemacht  werden,  dass 
sie  einer  hydrolytischen  Spaltung  nicht  mehr  zugänglich  sind.  Fttr 
diese  Aufassung  spricht  auch  der  Umstand,  dass  die  MelanoidinkOrper 
schwefelhaltig  sind,  während  bei  der  regelrechten  Zerspaltung  des 
EiweissmolecUls  nur  schwefelfreie  Producte  entstehen. 

Nachdem  wir  die  Art  der  Entstehung  melaninähnlicher  Körper 
aus  den  Eiweissstoffen  kennen  gelernt  haben,  wenden  wir  uns  zu  der 
Betrachtung  der  im  Organismus  vorkommenden  physiologischen  und 
pathologischen  Melanine. 

2.  Untersuchungen  über  die  Zusammensetzung  eines 

Sarkomelanins. 

Die  ausserordentlich  grosse,  sarcomatöse  Leber,  aus  der  das 
nachstehend  beschriebene  Pigment  stammt  und  die  ich  der  Freund- 
lichkeit meines  CoUegen  Herrn  Professor  v.  Recklinghausen  ver- 
danke, hatte  vor  der  Verarbeitung  bereits  drei  Monate  in  Spiritus 
gelegen,  ohne  indess  völlig  erhärtet  zu  sein.  Sie  war  durchsetzt 
von  zahlreichen,  bis  faustgrossen  Knoten  oder  Knollen,  die  sich  leicht 
von  dem  umgebenden  Gewebe  trennen  Hessen. 

Die  möglichst  isolirten  Knollen  wurden  durch  Zerhacken  und 
Zerreiben  in  eine  breiartige  Masse  verwandelt,  diese  dann  durch 
Decantiren  und  Filtriren  erst  mit  Wasser  ausgewaschen,  dann  mit 
Alkohol  und  Aether  entfettet,  zuletzt  wieder  mit  Wasser  gewaschen, 
und  hierauf  bei  38 — 40^  der  Verdauung  mit  einem  Auszug  von 
Scbweinsmagen  und  0,3  Proc.  HCl  unterworfen.  Nach  36  Stunden 
war  die  Masse  bis  auf  einen  verhältnissmässig  geringen,  schwarzen, 
schlammigen  Rest  völlig  aufgelöst.  Der  letztere  wurde  durch  Decan- 
tiren und  Filtriren  mit  Wasser  gut  ausgewaschen  und  diente  zur 
Isolirung  der  Pigmentkörnchen  und  zur  Darstellung  der  übrigen 
Sarkomelaninpräparate. 

1.  Die  Sarkomelaninkörnchen  lassen  sich  aus  dem  unver- 
daut gebliebenen  Rest  der  Knollen  am  besten  in  folgender  Weise 
rein  erhalten.    Die  Masse  wird  mit  sehr  verdünnter  Kalilauge  ver- 
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setzt  und  anf  50 — 60 <^  C.  erwärmt,  wobei  sich  die  Pigmentkörnchen 
von  einander  nnd  tod  den  übrigen  festen  Bestandtheilen  trennen  und 
in  der  Flüssigkeit  vertheilen.  Man  bringt  die  Masse  dann  anf  ein 
Filter,  dnrch  welches  die  Pigmentkörnchen  mit  dem  Wasser  durch- 
gehen, während  alle  gröberen  Partikelchen  znrttck bleiben.  Durch 
vorsichtiges  Umrühren  der  Flüssigkeit  auf  dem  Filter,  durch  Schütteln 
des  letzteren  gelingt  es,  den  grösseren  Theil  der  Kömehen  unter 
Anwendung  reichlicher  Wassermengen  in  einigen  Tagen  gleichsam 
durch  das  Papier  zu  sieben,  ein  Verfahren,  das  zuerst  Berdez  und 
Nencki^)  zur  Isolirnng  der  Hippomelaninkömchen  angewandt  haben. 

Von  der  Flüssigkeit  trennt  man  die  Pigmentkörnchen  durch 
Centrifugiren.  Der  scharze  Bodensatz  in  den  Centrifugircylindem 
wurde  mit  sehr  verdünnter  Kalilauge  übergössen,  gut  aufgerührt,  von 
Neuem  abcentrifugirt  und  diese  Art  des  Auswaschens  mit  ganz  ver* 
dünnter  Kalilösung  mehrere  Male  wiederholt,  wobei  die  WaschflUssig- 
keiten  über  dem  Bodensatz  nicht  ganz  klar,  sondern  von  suspendir- 
ten  feinsten  Körnchen  etwas  getrübt  und  von  gelöstem  Melanin  bräun- 
lich gefärbt  erschienen.  Auch  das  darauf  folgende  Auswaschen  erst 
mit  Wasser,  dann  mit  verdünnter  Salzsäure,  dann  wieder  mit  Wasser 
und  schliesslich  mit  Alkohol  wird  am  besten  in  der  Gentrifuge  vor- 
genommen. Doch  kann  man  die  Melaninkörnchen  nach  dem  Säure- 
zusatz auch  auf  einem  Filter  sammeln  und  hier  das  Auswaschen  mit 
Wasser,  Alkohol  und  Aether  beenden,  weil  sie  jetzt  nicht  mehr 
durch  das  Papier  gehen. 

Dieses  für  die  Analyse  bei  gewöhnlicher  Temperatur  über 
Schwefelsäure  bis  zum  constanten  Gewicht  getrocknete,  aus  äusserst 
feinen  Körnchen  bestehende  Melanin  bildet  eine  lockere  schwarze, 
einen  Stich  ins  Bräunliche  zeigende  Masse,  die  sich  erst  nach  tage- 
langem Erwärmen  mit  Kalilauge  anf  dem  Wasserbade  zu  einer  braunen, 
melaninsäurehaltigen  Flüssigkeit  völlig  löste.  Die  gesammte  Aus- 
beute betrug  1,2  g.  Das  Präparat  enthielt  2,7  Proc.  Eisen,  welches 
bei  den  in  den  folgenden  Analysen  angegebenen  Substanzmenge  ab- 
gezogen ist. 

1.  0,1780  Substanz 

geben  0i3o92  C0>  =  0,0979  C  =  55,00  »/o  u.  0,08S5  HaO  =  0,009S  H  ^  [5,50]  %  H 

2.  0,2112  Substans 

geben  0,4251    -    -r^  0,1159  *=  54,87  *   •  0,0976     -    =0.0108  •  =  5,11    * 

Im  Mittel :  54,93  7o  C  5,1 1  ^o  H 

3.  0,2704  Substanz  geben  nach  Kjeldahl  0,0251  N  =  9,28  % 

4.  0,2561         •        "      nach  dem  Schmelzen  mit  Soda   und  Salpeter  0,039S  BaS04, 

=  0,00546  8  =  2,13  »/o- 


1)  Archiv  f.  ezper.  Patb.  u.  Pharm.  Bd.  XX.  S.  346.  lbS6. 
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Von  den  Formeln,  welche  sich  ans  diesen  Zahlen  berechnen 
lassen,  erscheint,  in  Einklang  mit  den  bei  der  Analyse  des  melanin- 
sauren Kupfers  erhaltenen  Werthen,  für  die  Sarkomelaninkörn- 
chen  die  folgende  Gmndformel  am  wahrscheinlichsten. 

G;sH72NioSOm  +    VjHoO 

Berechnet  Gefunden 

C         54,94  54,93 

H           4,91  5,11 

N          9,42  9,28 

S          2,15  2,13 

Das  Eisen,  welches  den  Melaninkömchen  durch  verdünnte  Salz- 
säure nicht  vollständig  entzogen  werden  konnte,  scheint  hier  noch 
fester  organisch  gebunden  zu  sein  als  in  dem  Ferratin. 

2.  Zur  Darstellung  der  Sarkomelaninsäure  dienten  die  in 
der  angegebenen  Weise  durch  Filtrirpapier  gesiebten,  aber  weniger 
sorgfältig  als  das  vorige  Präparat  in  der  Gentrifuge  ausgewaschenen 
Pigmentkömehen.  Doch  wurden  sie  nach  dem  Salzsäurezusatz 
(vgl.  S.  7  ] ),  wobei  sie  sich  zu  grösseren  Schollen  zusammenballten, 
auf  dem  Filter  durch  Waschen  mit  Salzsäure,  verdünnter  Kalilauge, 
Wasser,  Alkohol  und  Aether  noch  weiter  gereinigt  und  dann  erst 
in  verdünnter  Kalilauge  gelöst.  Die  Lösung  erfolgte  beim  Erwärmen 
auf  dem  Wasserbade  erst  im  Verlauf  von  2—3  Tagen.  Die  braune 
Flüssigkeit  war  dann  völlig  klar  und  hinterliess  beim  Filtriren  auf 
dem  Filter  keinen  Rückstand. 

Essigsäure  bringt  in  der  Lösung  der  Melaninsäure  keinen  Nieder- 
schlag, nicht  einmal  eine  Trübung  hervor.  Salzsäure  dagegen  bewirkt 
Fällung  der  Säure  in  Form  grösserer,  aber  sehr  leichter  und  lockerer 
Flocken,  die  nach  dem  Auswaschen  auf  dem  Filter  erst  mit  Wasser  bis 
zum  Verschwinden  der  Chlorreaction,  dann  mit  Alkohol  und  Aether  und 
nach  dem  Trocknen  über  Schwefelsäure  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
eine  dem  vorigen  Präparat  ähnliche  Masse  bildeten,  welche  1,07  Proc. 
Eisen  enthielt.  Wegen  der  geringen  Menge  der  Substanz  konnte  nur 
eine  C-  und  H*  und  eine  N- Bestimmung  ausgeführt  werden.  Die 
folgenden  Zahlen  beziehen  sich  auch  hier  auf  die  eisenfreie  Substanz. 

1.  0,1842  Substanz 

gaben  0,3634  CO2  =  0,0991  C  =  53,80  «/o  n.  0,0783  H«0  ~-  0,0087  %  H  -  4,72  7o 

2.  0,2216  Substanz  gaben  nach  Ejeldabl  0,0200  N  =  9,02 7o 

Diesen  Zahlen  entspricht  die  nachstehende  Formel: 

C68H64NloS026  +  2V2H,0 

Berechnet  Oefanden 

C         53,93  53,80 

H          4,56  4,72 

N          9,25  9,Q2 


Ueber  die  Elementarformeln  einiger  Eiweisskörper  u.  b.  w.  73 

Abgesehen  von  dem  Wasserstoff  enthält  die  Sarkomelaninsäure 
2  Molec.  H2O  mehr  als  das  kömcfaenförmige  Sarkomelanin  und  ist 
daher  als  Hydrat  des  letzteren  anzusehen. 

3.  Die  Darstellung  von  sarkomelaninsaurem  Kupfer  ge- 
schah in  folgender  Weise. 

Die  alkalischen,  melanin haltigen  WaschflUssigkeiten  und  alle, 
zumeist  aus  Melanin  bestehenden,  Abgänge  und  Reste  von  der  Dar- 
stellung der  beiden  vorigen  Präparate  wurden  gesammelt,  mit  Eupfer- 
acetat  und  Essigsäure  versetzt,  der  aus  Pigmentkömehen,  melanin- 
saurem Kupfer  und  Kupferalbuminaten  bestehende  Niederschlag  ab- 
filtrirty  mit  Wasser,  Alkohol  und  Aether  und  dann  umgekehrt  mit 
Alkohol  und  Wasser  gut  ausgewaschen,  in  ein  Becherglas  gebracht, 
mit  concentrirterer  Kalilauge  versetzt  und  zu  der  nicht  zu  verdünnten 
Flüssigkeit  so  viel  Alkohol  hinzugefügt,  dass  ein  schwarzbrauner 
Niederschlag  in  einer  bräunlich  violetten  Flüssigkeit  entstand,  welche 
die  Kupferalbuminate  enthält,  während  in  jenem  sich  das  Melanin 
und  das  melaninsaure  Kupfer  finden.  Weiter  verfährt  man  am  zweck- 
mässigsten  in  folgender  Weise.  Nach  dem  Auswaschen  mit  ver- 
dünntem Alkohol  wird  der  kupferhaltige  Niederschlag  mit  Salzsäure 
behandelt  und  auf  dem  Filter  in  der  oben  angegebenen  Reihenfolge 
mit  Wasser,  Alkohol  und  Aether  ausgewaschen.  Er  ist  jetzt  kupfer- 
frei und  besteht  aus  einem  Gemenge  von  Pigmentkömehen  und  freier 
Melaninsäure,  die  wohl  noch  mit  geringen  Mengen  von  Eiweissstoffen 
verunreinigt  sind.  Zunächst  führt  man  durch  längeres  Erwärmen  mit 
verdünnter  Kalilauge  auf  dem  Wasserbade  das  körnchenförmige  Sar- 
komelanin in  die  Säure  über.  Nach  dem  Filtriren  wird  die  alkalische 
Lösung  mit  Essigsäure  angesäuert  und  durch  Zusatz  von  Kupferacetat 
und  Erwärmen  die  Sarkomelaninsäure  als  Kupferverbindung  ausgefällt. 
Die  letztere  unterwirft  man  sodann  nochmals  allen  beschriebenen 
Operationen,  also:  Behandeln  mit  Kalilauge  und  Alkohol  zur  Ent- 
fernung des  Restes  der  Eiweissstoffe,  Entkupfern  mit  Salzsäure ,  Aus- 
waschen, Lösen  in  verdünnter  Kalilauge,  Ansäuren  mit  Essigsäure, 
Ausfallen  mit  Kupferacetat. 

Das  Behandeln  der  Kupferverbindung  mit  Kalilauge  und  Alkohol 
muss  noch  1 — 2  mal  wiederholt  werden,  bis  die  abfiltrirte  alkalisch- 
alkoholische Flüssigkeit  eine  rein  gelbliche  Färbung  zeigt,  ohne  jede 
Spur  eines  violetten,  auf  die  Gegenwart  von  Eiweissstoffen  hindeu- 
tenden Tones,  was  man  bei  einiger  Uebung  leicht  erkennt.  Auch 
NucleYnkörper  bleiben  bei  dieser  Behandlung  in  der  kupferhaltigen, 
alkalischen  Flüssigkeit. 

Die  ans  der  schliesslich  erhaltenen,  völlig  eiweissfreien  Kupfer- 
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yerbindaDg  darch  Salzsäure  frei  gemachte  Sarkomelaninsäure  wird 
nochmals  mit  Wasser,  Alkohol,  Aether  und  wieder  mit  Alkohol  und 
Wasser  gewaschen,  in  Wasser  mit  Hülfe  von  möglichst  wenig  Kali  gelöst, 
die  Lösung  sorgiUltig  filtrirt,  das  Filtrat  schwach  mit  Essigsäure  an- 
gesäuert und  mit  einer  filtrirten  Lösung  von  Kupferacetat  im  Ueber- 
schuss  versetzt.  Das  gefällte  Kupfersalz  wäscht  man  durch  Decan- 
tiren  ein  wenig  aus  und  übergiesst  es  dann  mit  einer  klar  filtrirten 
Lösung  von  Kupferchlorid,  was  den  Zweck  hat,  etwa  gebildetes 
sarkomelaninsaures  Kupferkali  in  die  reine  Kupferverbindung  über- 
zuführen. Das  Auswaschen  der  flockigen,  sehr  lockeren,  sich  aber 
dicht  an  das  Filter  anlegenden  Masse  nimmt  man  am  besten  in  der 
Gentrifnge  vor.  Nach  dem  Verschwinden  der  Ghlorreaction  im  Wasch- 
wasser wäscht  man  noch  mit  Alkohol  und  Aether  und  trocknet  bei 
gelinder  Wärme. 

Das  sarkomelaninsäure  Kupfer  bildet  nach  dem  Trocknen 
eine  schwarze,  im  gepulverten  Zustande  schwarzbraune  Masse,  die 
sich  bis  auf  einen  kleinen,  aus  basich  sarkomelaninsaurem  Kupfer  be- 
stehenden Rest  in  verdünnter  Kalilauge  leicht  löst.  Auf  Zusatz  von 
Ammoniak  verschwinden  die  Flöckchen,  aus  denen  dieser  Rest  be- 
steht, vollständig.  Beim  Behandeln  der  Kupferverbindung  mit  Kali 
scheint  also  eine  Umsetzung  in  ein  lösliches  saures  und  ein  unlös- 
liches sehr  basisches  Salz  einzutreten.  Das  mehrfach  wiederholte 
und  anhaltende  Auswaschen  der  Verbindung  sowohl  mit  Alkohol  als 
auch  mit  Aether  ist  bei  der  Darstellung  ganz  besonders  zu  betonen, 
weil  die  Fette,  sowie  das  Cholesterin  und  anscheinend  auch  die  Gallen- 
säuren den  Melaninpräparaten  sehr  fest  anhaften. 

Für  die  Analyse  blieb  die  Substanz  über  Schwefelsäure  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  ohne  Vaeunm  bis  das  Gewicht  nicht  mehr 
abnahm. 

1.  0,2212  Substanz  geben  0,3435  CO^  «0,0936  C  =  42,31  Proc. 
und  0,0810  HjO^.  0,0090  H  =  4,06  Proc. 

2.  Das  nach  der  Verbrennung  im  Schiffchen  zurückbleibende  CuO 
wird  in  Salzsäure  gelöst,  die  Lösung  mit  Ammoniak  übersättigt,  von 
unwägbaren  Mengen  von  Eisenoxyd  abfiltrirt,  mit  reiner  Kalilauge  ver- 
setzt, und  bis  zur  völligen  Verjagnng  des  Ammoniaks  gekocht.  Erhalten 
worden  0,0339  CuO  =  0,0270  Cu=  12,20  Proc. 

3.  0,2139  Substanz  geben  nach  dem  Schmelzen  mit  Soda  und  Sal- 
peter 0,0330  CuO  =  0,0263  Ca  =  12,29  Proc.  und  0,0248  BaSO^  0,0034  8. 
—  1,58  Proc. 

4.  0,2183  Substanz  geben  nach  Kjeldahl  0,0163  N  =  7,46  Proc. 
Nach  diesen  Zahlen  hat  das  Präparat  die  Zusammensetzung: 
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3(Co.,H«Ca,N,„SO„,  +  13H,0)  -H  C„,H,.Ca,N,„SO„  +  13H,0. 

Gefunden     Berechnet 


c 

42,43 

42,31 

H 

3,87 

4,06 

Ca 

12,28 

12,24 

N 

7,28 

7,46 

S 

1,66 

1,58 

Die  ZasammensetzuDg  der  analysirteD  Präparate  ist  also,  wenn 
wir  in  der  KopferverbiDdung  das  Metall  durch  H  ersetzen,  die  fol- 
gende : 
Sarkomelanin  in  Form  von  Körnchen.  .  .    CegH^jNjoSOjo-f-  V2H2O. 

Freie  Sarkomelaninsäure C6,H6,N,oSO,c  +  2V2H,0. 

Sarkomelaninsäure  der  Kupferverbindung   C68H56N,oSOjq4"  I3H2O. 

Die  Differenzen  der  einzelnen  Präparate  hinsichtlich  der  Zahl  der 
H-Atome  hängen  sicherlich  nicht  von  einer  Verschiedenheit  in  der 
Zusammensetzung,  sondern  von  den  bekannten  Ungenanigkeiten  bei  der 
H-Bestimmung  ab.  Nimmt  man  fUr  den  H  das  Mittel  der  berechneten 
Atomzahlen  als  richtig  an,  so  gelangt  man  für  das  körnchenförmige 
Sarkomelanin  zu  der  Formel: 

(48)  C,,H„,N,oSO,«-!-V.H,0. 

Wie  viel  Molecttle  H2O  das  Sarkomelanin  aufnimmt,  wenn  es  in 
die  Säure  umgewandelt  wird,  lässt  sich  nach  den  vorliegenden  Unter- 
suchungen nicht  mit  Sicherheit  übersehen.  Nach  der  Anzahl  der 
Kupferatome  in  dem  Salze  müssten  es  mindestens  4  Molec.  sein.  In 
diesem  Falle  wäre  das  analysirte  Präparat  der  freien  Säure,  welches 
nur  2  Molec.  Bfi  mehr  enthält,  beim  Stehen  über  Schwefel- 
säure bei  gewöhnlicher  Temperatur  und  ohne  Vacuum  bereits  zur 
Hälfte  in  das  Anhydrid  übergegangen.  Die  Zusammensetzung  des 
Sarkomelanin hydrats  oder  der  Sarkomelaninslure  kann  daher  vor- 
läufig nur  mit  Vorbehalt  darch  die  Formel 

(49)  C,«H,,N,„S0,,  +  4H,0 
ausgedrückt  werden. 

Die  Analyse  eines  anderen  Kupfersalzes  ergab  ilir  die 
Melaninsäure  einen  etwas  höheren  N- Gehalt  Das  Präparat  war  aus 
den  letzten  Resten  der  verdauten  Sarkomknoten  im  Wesentlichen  wie 
das  oben  beschriebene  Kupfersalz  dargestellt.  Die  Entfernung  des 
Eiweisses  durch  Fällen  der  kupferhaltigen,  alkalischen  Lösung  mit 
Alkohol  geschah  mit  besonderer  Sorgfalt.  Die  alkalische  Lösung  der 
Sarkomelaninsäure  wurde  bis  zur  Ausfällung  der  letzteren  mit  Salz- 
säure versetzt  und  dann  Kupferacetatlösung  hinzugefügt,  die  Verbindung 
in  der  Centrifuge  ausgewaschen,  abermals  etwas  Kupferacetatlösung 
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zugesetzt  und  jetzt  in  der  früher  angegebenen  Weise  ausgewaschen 
und  2  Monate  im  Vaeunm  über  Schwefelsäure  bei  gewöhnlicher  Tem- 
peratur getrocknet 

1.  0,1886  SabsUni 

geben  0,2895  COi  =  0,0789  C  -  41,82  «/o  u.  0,0705  HaO  =  0,0078  H  -  4,13  % 

2.  0,2158  Substanz 

geben  0,3291    -    =0,0898-  -41,61   -  »0,0743    -        0,0082 -=- 3,80  • 

3.  0,2112  Sabstani 

geben      —        -^     —     -..—      «   -0,0791    -    -=  0,0088  «- 4,16  - 


Im  Mittel  41,72  "/oC  Im  Mittel  4,03  %H 

4.  0,2081  Substanz  geben  nach  Kjeldahl  0,0167  N  ^  8,02%. 

5.  0,1886  Snbstanz  geben 

ans  dem  Rückstand  im  VerbrenDungssohiffchen  0,0343  CnO  =  0,0273  Cu  -   14,47  % 

6.  0,2112  Substanz  geben 

aus  dem  Rückstand  im  «  0,0396    -    =0,0315   -^^14,91    - 

Im  Mittel  14,69  %  Cu 

Eine   S- Bestimmung    konnte    aus  Mangel  an    Substanz    nicht  aas- 
geführt werden. 

Diese  Zahlen  geben  die  folgende  Formel: 
C««  H,,  Cu,  N„  SO,«  +  1 0  V2  H,0  +  C,,  H,,  Cu,  N,,  SO.«  +  1 0  V2  H,0. 

Berechnet     Gefunden 


c 

41,92 

41,72 

H 

3,95 

4,03 

Cu 

14,56 

14,69 

N 

7,91 

8,02 

Daraus  ergiebt  sich  fttr  die  freie  Säure  die  Zusammensetzung: 
(50)  C„H„N„SO,„  +  10V2H.O. 

Man  könnte  den  höheren  N-6ehalt  dieses  Präparates  gegenüber 
dem  oben  erhaltenen  statt  von  einer  verschiedenen  Zusammensetzung 
dieser  Säure  auch  wohl  von  einem  Fehler  bei  der  N-Bestimmung  oder 
von  einer  Beimengung  von  Eiweissstoffen  abhängig  machen.  Allein 
letzteres  ist  jedenfalls  ausgeschlossen,  da  die  Eiweissstoffe  nach  dem 
angewandten  Verfahren  sicher  vollständig  entfernt  werden.  Dagegen 
ist  die  Möglichkeit  eines  Analysenfehlers  nicht  ohne  Weiteres  von  der 
Hand  zu  weisen,  zumal  die  geringe  Menge  der  Substanz  fUr  eine 
zweite  N-Bestimmung  nicht  ausreichte.  Indessen  spricht  die  Zusammen- 
setzung des  folgenden  Präparates  unzweifelhaft  dafür,  dass  die  unter- 
suchten Sarkomknollen  auch  stickstoffreichere  Melanine  enthalten 
haben,  als  die  vorstehend  beschriebenen. 

Diese  stickstoffreichere  Melaninsäure  war  aus  verschie- 
denen, zum  Tbeil  unverdauten  Resten  der  Sarkomknollen  dargestellt. 
Sie  wurde  in  der  angegebenen  Weise  durch  gründliche  Kupfer- Kali- 
Behandlung  von  den  Eiweissstoffen  und  durch  Waschen  mit  Alkohol 
und  Aether  von  Fetten  und  Gallensäuren  befreit,    schliesslich  durch 
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'  Ausfällen  mit  Salzsäure  im  freien  Zustande  gewonnen,  gut  mit  Wasser, 
Alkohol  und  Aether  ausgewaschen  und  im  Vaenum  über  Schwefel- 
säure bei  gewöhnlicher  Temperatur  getrocknet.  Nach  längerem  Er- 
hitzen der  frisch  gefällten  Substanz  mit  Essigsäure  auf  dem  Wasser- 
bade gab  die  Säure  nach  dem  Abfiltriren  keine  Spur  von  Biuretreaction, 
so  dass  sie  sicher  völlig  frei  von  Eiweissstoffen  war.  Für  eine  S-Be- 
stimmung  reichte  die  Menge  der  Substanz  nicht  aus.  Die  übrigen 
gefundenen  Werthe  sind  folgende: 

1.  0,2010  Substanz 

geben  0,3810  CO»  =  0,1039  C  =  51,69  «/o  u.  0,0855  HiO  =  0,0095  H  =  4,72  «/^ 

2.  0,1017  Substanx 

geben  0,1920    -    -0,0523  -      51,42  -   -  0,0450     -    =0,0050  -  -4,91   - 


Im  Mittel  51,55  %C  Im  Mittel  4,81  %H 

3.  0,218S  Substanz  geben  nach  Ejehldahl  0,024»  N  -11,3S% 

4.  0,1878         s  ^         *  *  0,0215  *       11.44  * 

Im  Mittel  11,41  ^o 

Unter  der  Voraussetzung,  dass  der  S- Gehalt  dieses  Präparates 
dem  der  Sarkomelaninkörncheo  und  der  aus  diesen  erhaltenen  Säure 
entspricht,  gelangen  wir  nach  den  vorstehenden  Zahlen  zu  der  Formel: 

(51)  C,,He,N,3SO,o  +  372H.O. 

Berechnet  Gefunden 

C           51,77  51,55 

H            4,69  4,81 

N          11,54  11,41 

Was  den  Schwefelgebalt  betrifft,  so  ist  er  in  den  von  mir  unter- 
suchten Sarkomelaninen  für  die  berechneten  Grundformeln  sicher  nicht 
höher  als  1  Atom.  Melaninsaures  Kupfer  aus  einem  anderen  Sarkom, 
das  nur  eine  geringe  Ausbeute  lieferte,  enthielt  auf  kupferfreie  Substanz 
berechnet   2,12  Proc.  S.     Die   vorstehende  Formel   verlangt   2,03  Proc. 

Nach  den  berechneten  Formeln  stehen  die  letzteren  beiden,  stick- 
stoffreicheren Melanine  lVl  dem  ersten  in  dem  Verhältniss  von  Amido- 
Verbindungen,  wie  die  folgende  Zusammenstellung  zeigt: 
Sarkomelanin  (48)  .  .  .    Ce«H«NjoSOae  + VaHjO. 
a-Sarkomelaninsäure  (50)    C«,H,3(NHJNjoSO^+ lOVaH^O. 
/^-Sarkomelaninsäure  (5 1)    C«,  H^i  (NH,),  N,o SO,,«  +  3 VaH.O. 
Wenn  das  Sarkomelanin  (48)  aus  der  Säure  mit  13  Atomen  K  (51) 
durch  hydrolytische  Abspaltung  von  3NH3  ^^^  nachträglichen  Aus- 
tritt von  3  H2O  entstanden  sein  sollte,  so  müsste  die  Differenz  zwischen 
der  Anzahl  der  H- Atome  beider  Verbindungen  9  betragen,  während 
sie  jetzt  3  ist.    Da  die  Feststellung  der  Zahl  der  H-Atome  bei  der 
Berechnung  der  Formeln  grossen  Unsicherheiten  unterliegt,  so  bleibt 
die  Möglichkeit  offen,  dass  die  stickstoffärmeren  Verbindungen  aus 
den  stickstoffreicheren  durch  hydrolytische  Vorgänge  entstanden  sind. 
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wie  wir  sie  bei  der  Bildaog  der  Antialbamide  und  Melanoidine  kennen 
gelernt  haben.  DasB  die  Melanine  der  Sarkome  nieht  sämmtlich  die 
gleiche  Zusammensetzung  haben,  beweisen  alle  bisher  ausgeftlhrten 
Analysen  dieser  Substanzen. 

3.   Ueber  die  Zusammensetzung  der  bisher  von  ver- 
schiedenen Autoren  untersuchten  Melanine. 

Untersuchungen  undAnalysen  des  schwarzen  Pigmentes  me- 
lanotischer  Geschwülste  sind  ausgeführt  von  Heintz  (1847), 
Dressler  (1866),  Berdez  und  Nencki  (1886),  Mörner  (1887), 
Miura  (1887)  und  Brandl  und  Pfeiffer  (1890). 

1.  Heintz^)  untersuchte  auf  Veranlassung  von  Virchow  eine 
grosse  melanotische  Geschwulst  aus  dem  Unterleibe,  die  von  einem 
Falle  stammte,  in  welchem  solche  Geschwülste  in  verschiedenen  Or- 
ganen vorkamen.  Er  knetete  die  Geschwulst  mit  Wasser,  wobei  der 
schwarze  Farbstoff  sich  aufschwemmte,  wusch  den  letzteren  durch 
Decantiren  und  Absitzen,  kochte  ihn  dann  mehrfach  mit  starker 
Kalilauge  aus,  welche  die  schwarze  Masse  nur  sehr  allmählich 
und  in  geringer  Menge  löste.  Das  Ungelöste  wurde  dann  mit  Alkohol, 
Aether,  verdünnter  Salzsäure  und  Wasser  gewaschen,  bis  keines  dieser 
Lösungsmittel  etwas  aufnahm.  Die  Substanz  enthielt  1,37  Proc.  eisen- 
freie Asche  und  bestand  ihrer  Darstellung  nach  im  Wesentlichen  aus 
den  Pigmentkörnchen.  Bei  der  Analyse  wurde  nur  eine  C-  und  H- 
und  eine  N-Bestimmung  ausgeführt,  der  S-Gehalt  aber  nicht  ermittelt. 
Berechnet  man  aus  den  gefundenen  Zahlen  eine  schwefelfreie  Formel, 
und  zwar  mit  68  Atomen  C,  wie  die  des  Sarkomelanins,  so  ist  diese : 

(52)  Ce«H,oN.O^-i-5H,0. 

Berechnet     Gefunden 

C  53,75  53,44 

H  3,93  4,02 

N  7,38  7,10 

Dieses  Sarkomelanin  von  Heintz  enthält  also  bei  gleich  viel 
C- Atomen  weniger  N  als  das  Sarkomelanin  (vgl.  oben  S.  75).  An 
dieser  Thatsache  wird  nichts  geändert,  selbst  wenn  dem  Präparat 
noch  eiweissartige  Stoffe,  z.  B.  Elastin,  angehaftet  haben  sollten,  da 
in  diesem  Falle  der  N-Gehalt  des  Melanins  ohne  die  Verunreinigung 
noch  geringer  gewesen  wäre.  Es  ist  nicht  unwahrscheinlich,  dass  in 
die  obige  Formel  1  Atom  S  an  die  Stelle  von  2  Atomen  0  zu  setzen 
ist,  und  dass  wir  es  in  Bezug  auf  die  Amidogruppe  mit  einem  nie- 
deren Homologen  des  Sarkomelanins  (48)  zu  tbun  haben. 

1)  Virchow's  Archiv.  Bd.  I.  S.  477.  1847. 
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2.  Dressler')  überliess  die  mit  Wasser  zerrührten  Knoten  eines 
y^melanotiscben  Krebses'*  zur  Zerstörung  der  Gewebstheile  ein  Jabr 
lang  der  Fänlniss  und  behandelte  dann  die  in  einen  schwarzen  Brei 
verwandelte  Masse,  nachdem  sie  durch  ein  Sieb  geschlagen  war,  mit 
Säuren,  Alkalien,  Wasser  und  Alkohol.  Diese  Art  der  Darstellung 
mnss  Bedenken  erregen,  weil  das  ^Melanin  dabei  durch  Producte  der 
Fäulnissorganismen  verunreinigt  sein  konnte.  Die  Analyse  ergab 
5 1 ,7  Proc.  C,  5,07  Proc.  H  und  1 3,24  Proc.  N,  welchen  Zahlen  die  mit 
68  Atomen  C  berechnete  schwefelfreie  Formel  CegH^N^Ott  +  lV-iHaO 
entspricht.  Eine  S-Bestimmung  ist  nicht  ausgeführt.  Es  muss  unent- 
schieden bleiben,  ob  hier  ein  sehr  stickstoffreiches  Melanin  vorliegt, 
oder  ob  dem  Präparat  noch  fieste  von  eiweissartigen  Gewebsbestand- 
theilen  beigemischt  waren. 

3.  Aus  melanotischen  Sarkomen  eines  Pferdes  stellten  Berdez 
und  Nencki^)  das  Pigment  in  Form  der  Hippomelaninkörn- 
chen  und  der  Hippomelaninsäure  dar.  Mit  der  letzteren  darf 
das  Product  nicht  verwechselt  werden,  welches  Berdez  und  N  e n c ki  •^) 
durch  Schmelzen  des  Hippomelanins  mit  Kali  erhielten,  und  welches 
sie  Hippomelaninsäure  nennen.  Mit  diesem  Namen  soll  hier  das  in 
Alkalien  lösliche  Hippomelanin  (Melaninhydrat)  bezeichnet  werden. 
Berdez  und  Nencki  kochten  die  Geschwulstmassen  zuerst  mit 
Kalilauge  von  1  Proc,  siebten  die  in  der  alkalischen  Flüssigkeit 
vertheilten  Pigmentkömehen  durch  Filtrirpapier  und  kochten  sie  mit 
Salzsäure  von  10  Proc.  aus. 

Die  Analyse  dieses  Hippomelanins  gab  Zahlen,  aus  denen 
sich  in  Einklang  mit  der  Zusammensetzung  der  Hippomelaninsäure 
die  nachstehende  Formel  ableiten  lässt. 

(53)  C,A<AS0,,+  V2H,0 

Berechnet  Gefunden 
C         55,81         55,61 
H           3,57  3,82 

N         11,27         10,87 
S  2,86  2,8 1 

Die  Hippomelaninsäure  wurde  aus  der  alkalischen  Flüssigkeit, 

die  neben  dem  gelösten  Pigment  auch  snspendirte  Körnchen  enthielt, 

durch  Salzsäure  gefällt  und  dann  erst  mit  Essigsäure  und  hernach 

mit  Salzsäure  von  10  Proc.   oder   nur   mit  letzterer  2—3  Stunden 

lang  ausgekocht.    Nach  den  bei  der  Analyse  gefundenen  Werthen 

1)  Prager  Yierteljahrsschr.  Bd.  IV.  S.  9.  1866,  nach  Yirchow-Hii'sch's  Jahresb. 
der  Medic.  1866.  I.  S.  tOU. 

'2)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XX.  S.  353.  1886. 
3)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXIV.  S.  17.  18SS. 
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enthält  die  Hippomelaninsäure  2^2  Molec.  H2O  mehr,  als  das  Pig- 
ment in  Körnehenform;  ihre  Zasammensetzung  ist: 
(54)  C.A,N.SO,,+3H.O 

Berechnet  Gefunden 

C        53,65  53,60 

H          3,86  3,88 

N         10,83  10,48 

S          2,75  2,84 

Die  Uebereinstimmung  der  gefundenen  Werthe  mit  den  berech- 
neten ist  bei  beiden  Präparaten  keine  ganz  befriedigende.  Der  Grund 
dafür  ist  wohl  darin  zu  suchen ,  dass  dem  genuinen  Melanin  künst- 
liches, durch  das  Kochen  mit  Salzsäure  aus  den  Eiweissstoffen  ent- 
standenes Melanoidin  beigemengt  war.  Dass  es  sich  um  ein  Ge- 
menge von  Melanin  und  Melaninsäure  (Melaninhjdrat)  handelt,  hat 
nur  auf  den  Wassergehalt  einen  Einfluss.  Uebrigens  ist  auch  bei  dem 
Hippomelanin  durch  den  geringen  H- Gehalt  der  Charakter  dieser 
schwarzen  Farbstoffe  scharf  ausgeprägt 

4.  Ganz  abweichend  von  den  im  Vorstehenden  aufgeführten  Sar* 
komelaninen  ist  hinsichtlich  seines  ausserordentlich  hohen  S-Gehaltes 
das  von  Berdez  undNencki^)  aus  menschlichem  Milz-  und  Leber- 
sarkom dargestellte  Phymatorhusin,  welches  sie  aus  den  entfetteten 
und  getrockneten  Organen  mit  1  Proc.  kalter  Kaliiösung  extrahirten, 
mit  Salzsäure  ausfällten  und  dann  mit  Salzsäure  von  10  Proc.  kochten. 
Ein  Theil  des  Pigmentes  ging  dabei  in  Lösung  und  schied  sich  beim 
Erkalten  in  Form  amorpher  Körner  aus,  die  in  Wasser  löslich  sind  und 
deshalb  zunächst  nur  auf  Fliesspapier  von  der  Mutterlauge  befreit  und 
getrocknet  wurden.  Durch  das  Trocknen  waren  sie  in  Wasser  un- 
löslich geworden  und  konnten  nun  mit  Wasser  ausgewaschen  werden. 
Den  bei  der  Analyse  zweier  in  dieser  Weise  dargestellten  Präparate 
im  Mittel  gefundenen  Daten  entspricht  am  besten  die  Formel 

(55)  CjyHaoN^SjO, 

Berechnet  Gefunden 

C         53,33  53,19 

H           3,70  3,84 

N         10,37  10,53 

S         11,85  11,27 

Sie  analysirten  auch  den  Antbeil  des  Pigmentes,  der  beim  Kochen 
mit  10  proc.  Salzsäure  ungelöst  geblieben  war.  Er  scheint  die  gleiche 
Zusammensetzung  zu  haben,  wie  der  gelöste,  obgleich  bei  seiner  Analyse 
0,5  Proc.  G  mehr  und  1,2  Proc.  S  weniger  gefunden  wurden. 

Abgesehen  von  dem  ausserordentlich   hoben   S-Gehalt   stimmt 

das  Phymatorhusin  in  Bezug  auf  die,  im  Vergleich  zu  den   Eiweiss- 

l)  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XX.  S.  348.  1SS6. 
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Stoffen,  geringe  Menge  des  N  und  namentlich  des  H  vollständig  mit 
dem  Charakter  der  übrigen  Sarkomelanine  überein. 

5.  Auch  das  von  Mörner^  aus  einer  melanotischen  6e- 
schwulstmasse  durch  Digeriren  mit  Essigsäure  von  50  Proc.  auf  dem 
Wasserbade  vom  Eiweiss  möglichst  befreite  Pigment  gehört  zu  den 
schwefelreichen  Melaninen.  Die  Essigsäure  enthielt  indess 
auch  beim  letzten  Digeriren  noch  Eiweiss ,  so  dass  das  Präparat 
also  nicht  ganz  eiweissfrei  gewesen  sein  kann,  auch  nicht  nachdem  es 
noch  auf  dem  Wasserbade  mit  Salzsäure  von  0,4  Proc.  behandelt 
war.  Darauf  ist  es  zurückzuführen,  dass  dieses  Sarkomelanin  im 
VerhältnisB  zum  C  weit  mehr  H  enthält,  als  eines  der  im  Vorstehen- 
den aufgeführten  Präparate.  Allerdings  ergaben  die  beiden  von  Mörner 
ausgeführten  Bestimmungen  recht  weit  auseinanderliegende  G-  und 
H- Zahlen,  und  zwar  C— 55,32  und  56,13,  H— 5,65  und  6,33  so  dass  die 
nachstehende,  zum  Vergleich  mit  dem  Phymatorhusin  auf  2  Atome  S 
berechnete  Formel  vielleicht  kaum  annähernd  die  wahre  Zusammen- 
setzung des  Pigmentes  wiedergiebt 

(56)  C.,H^NÄ0,+  1V2H,0 

Berechnet    Gefunden 

C  55,67  55,72 

H  5,92  6,00 

N  12,62  12,30 

S  8,24  7,97 

6.  Aus  einem  melanotischen  Milztumor  vom  Pferde  stellte  Miura 
das  Pigment  durch  Fäulniss,  Verdauung,  Erwärmen  mit  verdünnter 
Natronlauge,  Auswaschen  mit  Wasser,  Alkohol  und  Aether  dar. 
Den  von  ihm  gefundenen  Zahlen  entspricht  die  Formel 

(57)  C,,H,.N,o80., 

Berechnet    Gefunden 

C  54,82  54,50 

H  4,90  5,06 

N  11,84  11,75 

S  2,70  2,72 

Wenn  man  diese  Formel  auf  68  Atome  G  umrechnet,  so  nähert 

sie  sich,  abgesehen  vom  S,  der  des  Hippomelanins  minus  2  Molec. 

H,0.   Doch  macht  die  Anwendung  der  Fäulniss  auch  dieses  Präparat 

wie  das  von  Dressler  zu  einem  wenig  zuverlässigen. 

7.  Aus  letzter  Zeit  liegen  von  Brandl  und  Pfeiffer')  Analysen 
des  Farbstoffes  der  melanotischen  Sarkome  vor.    Sie  behandelten 


1)  Zeitschr.  f.  phyalol.  Chemie.  Bd.  XI.  S.  115.  1S87. 

2)  Virchow's  Archiv.  Bd.  CVII.  S.  250.  1&&7. 

3)  Zeitschr.  f.  Biolog.  Bd.  XXVI.  S.  348.  lb»0. 

Ar  Chi  T  f.  «xperiinant.  Pathol.  n.  Pharmakol.  XXXIX.  Bd. 
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die  Knoten  nnd  härteren  Theile  mit  künstlichem  Magensaft  and 
isolirten  den  feinkörnigen  Niederschlag  durch  Coliren  und  Decantiren. 
Die  ,,rein8ten'S  nicht  vorher  in  Kali  gelösten  Präparate  gaben,  nach 
Abzug  von  0,5  Proc.  Fe,  bei  der  Analyse  Werthe,  denen  dem  S- Ge- 
halte nach  am  besten  die  nachstehende  Formel  entspricht 

(58)  C,«H„N,38,0^+V2H,0 

Berechnet  Gefanden 

C         54,22  54,14 

H           4,04  4,22 

N         10,82  10,61 

S           3,80  3,64 

Die  geringe  Anzahl  der  H-Atome  kennzeichnet  das  Präparat  als 
reines,  mit  Eiweissstoffen  gar  nicht  oder  nicht  wesentlich  verunreinigtes 
Sarkomelanin. 

Von  den  normalen  tUerischen  Pigmenten  haben  Schere r') 
nnd  Sieb  er  2)  das  Pigment  der  Chorioidea  nnd  Sieber  auch  das 
der  menschlichen  Haare  untersucht.  Doch  lassen  sich  auf  Grund 
der  mitgetheilten  analytischen  Daten  einigermaassen  zuverlässige 
Formeln  nicht  berechnen,  namentlich  weil  fllr  das  Augenpigment  die 
S-Bestimmungen  fehlen. 

Ein  besonderes  Interesse  verdienen  die  aus  letzter  Zeit  stammen- 
den Untersuchungen  von  Abel  und  Da  vi  s^)  über  das  Pigment  der 
Haut  und  der  Haare  von  Negern,  weil  die  an  beiden  Orten  vor- 
kommenden Farbstoffe  sicher  den  gleichen  Ursprung  haben,  so  dass 
ihre  verschiedene  Zusammensetzung  geeignet  erscheint,  über  die  Vor- 
gänge bei  ihrer  Bildung  Aufschluss  zu  geben. 

Abel  und  Davis  macerirten  die  gereinigte  Epidermis  6  Stunden 
lang  mit  dem  20 — SOfachen  Gewicht  öprocentiger  Kalilauge,  versetzten 
die  schwarze  Flüssigkeit  mit  dem  6fachen  Volum  Alkohol,  digerirten 
dann  den  schwarzen  Niederschlag  10  Tage  lang  mit  kalter  5  bis 
10  proc.  Salzsäure,  befreiten  die  isolirten  Körnchen  durch  Waschen 
mit  Wasser  von  der  Säure,  lösten  sie  durch  Erwärmen  auf  dem 
Wasserbade  in  5 — lOproc.  Kalilauge  und  fUllten  das  Pigment  aus 
der  filtrirten  Lösung  durch  einen  Ueberschuss  von  Essigsäure.  Dann 
wurde  es  noch  durch  wiederholtes  Lösen  in  Alkalien  und  Fällen  mit 
essigsäurehaltigem  Alkohol-Aether  gereinigt.  Die  Zahlen,  welche 
bei  einer  C-  und  H-,  sowie  einer  N-  und  SBestimmung  von  jedem 
der  beiden  Präparate  erhalten  wurden,  sind  auf  aschefreie  Substanz 

1)  Ann.  d.  CJhem.  u.  Pharmac.  Bd.  XL.  S  63.  1841. 

2)  Archiv  f.  exp.  Patb.  u.  Pharmako).  Bd.  XX.  S.  362.  1886. 

3)  The  Journ.  of  ezperiment  medicine.  Vol.  I.  No.  III.  p.  361.  Jnly  1896. 
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berechnet  and  stimmen  fttr  das  fipidermispigment  am  besten 
zu  der  folgenden  Formel: 

(59)  C,,H«N,ä03o 

Berechnet      Qefanden 


c 

52,05 

51,83 

H 

3,67 

3,86 

N 

14,01 

14;01 

S 

3,55 

3,60 

Das  Pigment  aas  den  Haaren  warde  in  derselben  Weise 
dargestellt,  wie  das  aas  der  Haat.  Nach  den  Resaltaten  der  Analyse 
eines  Präparats  ist  seine  Zasammensetzang  in  Bezag  aaf  die  vor- 
stehende Formel: 

(60)  C,,H,,N,Ä03o+3V2H,0 

Berechnet      Gefunden 


c 

52,70 

52,74 

H 

3,26 

3,53 

N 

10,24 

10,51 

S 

3,60 

3,34 

Nach  dieser  Zasammensetzang  stehen  diese  Melanine  za  einander 
in  einem  ähnlichen  Verhältnisse  wie  die  drei  Sarkomelanine  anter 
einander  (vergl.  oben  S.  77).  Das  stickstofTärmere  Pigment  der 
Haare  ist  in  diesem  Falle  ans  dem  stickstoffreicheren  Haatpigment 
wahrscheinlich  anter  Aafnahme  von  Wasser  darch  Aastritt  von  NH, 
entstanden,  nach  folgender  Gleichang: 

C,.He.N,3S,0«,  +  5H,0  =  C„H,,N„S,03o  +  9'hEfi  +  5NH,  +  t  VaH,0 

Hantpigment  Haarpigment 

Das  Hantpigment  wird  also,  falls  aas  ihm  das  Pigment  der 
Haare  entsteht,  bei  seiner  Aafnahme  in  die  letzteren  Stickstoff-  and 
wasserstoffärmer.  Damit  zugleich  nehmen  solche  Pigmente  eine  dank- 
lere Färbang  an,  und  das  stimmt  mit  der  Thatsache  ttberein,  tiass 
beim  Menschen  das  Haar  dankler  gefärbt  za  sein  pflegt,  als  die  Haut 


Als  nächstes  Resaltat  der  vorstehenden  Untersnchangen  über  die 
melanotischen  Pigmente  ist  vor  allem  die  Thatsache  hervorzaheben, 
dass  unter  den  aufgeführten  pathologischen  and  normalen  Melaninen 
nicht  zwei  die  gleiche  Zasammensetzang  haben.  Auch 
wenn  man  berücksichtigt,  dass  manche  der  analysirten  Präparate 
nicht  einheitliche  Verbindangen,  sondern  Gemenge  ähnlich  zusammen- 
gesetzter Pigmente  gewesen  sein  mögen,  andere  wiederum,  wie  z.  B. 
die  mit  Salzsäure  gekochten  Präparate  des  Hippomelanins  und  Pby- 
matorhusins,  bei  der  Darstellung  die  oben  (S.  80)  erwähnten  Ver- 
änderungen erlitten  haben  könnten,  und  dass  die  bei  den  Analysen 

6* 
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gefundenen  Zahlen  in  der  Regel  mehr  als  eine  Formel  zulassen,  so 
darf  doch  mit  Sicherheit  geschlossen  werden,  dass  die  durchgängige 
Verschiedenheit  dieser  Substanzen  keine  zufällige  ist,  sondern  von 
der  Art  ihrer  Entstehung  aus  den  Eiweissstoffen  direct  bedingt  wird. 
Die  dabei  thätigen  Vorgänge  lassen  sich  allerdings  nicht  durch  glatte 
Formelgleichungen  veranschaulichen,  weil  wir  es  hier  offenbar  mit  einer 
langen  Stufenfolge  von  Umwandlungsproducten  der  Eiweissstoffe  zu 
thun  haben,  deren  Bildung  ungezwungen  mit  der  des  Humus  ver- 
glichen werden  kann.  Es  ist  schon  darauf  hingewiesen,  dass  bei 
ihrer  Entstehung  Ammoniakabspaltung  und  Wasseraustritt  eine  grosse 
Rolle  spielen  müssen.  Wahrscheinlich  wird  der  Wasserstoffgehalt 
ausserdem  durch  Oxydation  vermindert.  Das  Material  aber,  aus  dem 
sie  durch  diese  Vorgänge  unmittelbar  hervorgehen,  können  nicht  die 
genuinen  Eiweissstoffe,  sondern  nur  Spalt  ungspro  du  et  e  derselben 
sein.  Denn  nach  den  für  die  verschiedenen  schwefelhaltigen  Ei- 
weissstoffe berechneten  Formeln  ist  das  Serumalbumin  am  schwefel- 
reichsten. Es  enthält  von  allen  auf  1  Atom  S  die  geringste  Zahl 
von  G-Atomen,  nämlich  78.  Vergleichen  wir  damit  die  Melanine,  so 
haben  wir  auf  1  Atom  S  im  Maximum  68  und  im  Minimum,  beim  Phyma- 
torhusin,  12  Atome  C.  Es  kann  daher  nicht  zweifelhaft  sein,  dass, 
wahrscheinlich  durch  fermentative  Einwirkung,  ähnlich  wie  bei  der 
Antipeptonbildung  (vergl.  S.  32)  kohlenstoffhaltige  Gruppen,  vielleicht 
auch  Leuciu  und  Tyrosin,  abgespalten  werden,  dass  dadurch  im  Ver- 
gleich zum  C  schwefelreichere  Verbindungen  entstehen,  und  dass  aus 
diesen  dann  die  Melanine  hervorgehen.  Die  Muttersubstanzen  der 
letzteren  sind  als  solche  Reste  der  Eiweissmolecttle  anzusehen,  die 
einer  weiteren  Spaltung  nicht  unterliegen  können.  Sie  entstehen 
auch  hier  gleichsam  durch  eine  Nebenreaction.  Nur  in  dieser  Weise 
lässt  es  sich  erklären,  dass  die  Pigmentbildung  im  thierischen  Organis- 
mus unter  generellen  und  individuellen,  sowie  unter  physiologischen  und 
pathologischen  Verhältnissen  so  ausserordentlich  grossen  Schwankungen 
unterliegt,  bald  äusserst  reichlich,  bald  verschwindend  gering  ist. 

Solche  und  weitere  Fragen  über  das  Wesen  der  Vorgänge,  durch 
welche  in  der  Pflanze  der  Aufbau,  im  thierischen  Organismus  der 
Umbau  der  Eiweissstoffe  sich  vollzieht,  werden  sich  um  so  schärfer 
formuliren  und  der  Beantwortung  um  so  näher  bringen  lassen,  je 
mehr  es  gelingt,  das  bereits  vorhandene  Material  zu  sichten  und  die 
durch  Messen  und  Wägen  gewonnenen  Tbatsachen  von  dem  an- 
haftenden Ballast  zu  sondern  und  sie  unter  einander  Glied  für  Glied 
in  Zusammenbang  zu  bringen. 
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138.  Das  Sphacelotoxin, 
der  speeiflsch  wirksame  Bestandtheil  des  Mutterkornes. 

▼ob 

Dr.  C.  JacobJ, 

PriTfttdoc«nt  und  •nter  Assistent  des  Institutes.    • 

(Mit  1  Abbildung.) 

Einleitung. 

In  seiner  im  Jahre  1885  erschienenen  Arbeit  über  die  wirksamen 
Bestaudtheile  des  Matterkornes  berichtete  Kobert*)  über  zwei  neue 
von  ihm  aus  dieser  Drogue  isolirte  wirksame  Substanzen,  von  denen 
^r  die  eine,  welche  einen  sauren  Charakter  besass,  als  Sphacelinsäure, 
die  andere,  ein  Alkaloid,  als  Gomutin  bezeichnete.  Beide  Präparate 
stellten  extractartige,  braune  Massen  dar,  und  es  gelang  nicht  die 
in  ihnen  enthaltenen  wirksamen  Principien  in  chemisch  reiner  Form 
der  Analyse  zu  unterwerfen;  auch  erlaubte  die  ungenügende  Reinheit 
der  Substanzen  nur  eine  chemische  Charakterisirung  allgemeinerer 
Art  Da  sich  beide  Substanzen  aber  in  ihrer  pharmakologischen 
Wirkung  sowohl  untereinander,  als  auch  von  den  bis  dahin  be- 
kannten Mutterkornbestandtheilen  wesentlich  unterschieden,  so  konnten 
sie  als  in  pharmakodynamischem  Sinne  rein  angesehen  und  ihnen 
die  entsprechenden  neuen  Namen  beigelegt  werden. 

Auf  Grund  der  von  ihm  ausgeführten  eingehenden  pharmako- 
logischen Untersuchungen  charakterisirt  Robert  die  Wirkung  der 
beiden  Substanzen  folgendermassen :  Das  Gomutin,  das  sich  nur  in 
i^usserst  geringen  Mengen  im  Mutterkorne  findet,  ist  ein  ungemein 
heftiges  Krampfgift  ^),  welches  schon  in  Gaben  von  V32  mg  am  Frosch 
and  in  Gaben   von   wenigen  Milligrammen   am  Warmblüter   heftige 

1)  Archiv  f.  ezp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XVIII.  p.  317  ff. 

2)  1.  c.  p.  364. 
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Krämpfe  mit  nachfolgender  Lähmung  erzeugt;  die  eigenartige  Wir- 
kung der  Sphacelinsäure  besteht  dagegen  in  einer  Beeinflussung  der 
Gefässe,  welche  am  Hahne  am  deutlichsten  hervortritt,  indem  sie 
hier  zu  einer  violetten  Verfärbung  des  Kammes  und  Bartes  mit 
eventuell  nachfolgender  trockener  Gangrän  desselben  führt.  Ebenso 
wie  diese  letztere  Wirkung  dem  Gornutin,  so  fehlt,  und  dies  ist  be- 
sonders wichtig,  die  krampferregende  Wirkung  der  Sphacelinsäure 
vollständig. 

Neben  der  Wirkung  auf  die  Gefässe  kommt  der  Shpacelinsäure 
auch  die  dem  Mutterkorne  eigenthümliche  Wirkung  auf  den  Uterus 
zu,  indem  sie  denselben  zu  jenen  energischen,  als  Tetanus  uteri  be- 
zeichneten Bewegungen  anregt,  welche  im  Stande  sind  zur  Aus- 
treibung des  Inhaltes  des  schwangeren  Uterus  zu  führen.  Kobert 
sah  deshalb  die  Sphacelinsäare  für  den  therapeutisch  wertkvollen 
Bestandtheil  des  Seeale  an.^)  Das  Cornutin  dagegen  ruft  erst  in 
Gaben,  welche  eine  schwere,  allgemeine  Vergiftung  bedingen,  Con- 
tractionen  der  Gebärmutter  hervor,  diese  sind  aber  unregelmässig, 
den  durch  Pilocarpin  hervorgerufenen ')  ähnlich  und  dementsprechend 
nicht  geeignet,  eine  regelrechte  Ausstossung  der  Frucht  herbeizuführen. 

Kobert  äusserte  sich  deshalb  damals  ausdrücklich  dahin,  dass 
unter  diesen  Umständen  wobl  Niemand  gewillt  sein  werde,  das  Cor- 
nutin als  wehentreibendes  Mittel  praktisch  zu  verwenden. 

Im  Laufe  der  Jahre  hat  Kobert  in  aufifallender  Weise  diese 
seine  ursprüngliche  Ansicht  über  die  Bedeutung  der  genannten  bei- 
den Substanzen  geändert,  ja  so  za  sagen  in  das  Gegentheil  um- 
gekehrt, indem  er  neuerdings  das  Cornutin  für  den  therapeutisch 
allein  werthvoUen,  die  Sphacelinsäure  für  den  ein  blosses  toxicolo- 
gisches  Interesse  beanspruchenden  Bestandtheil  des  Mutterkornes 
erklärt.  3) 

Berücksichtigt  man,  dass  dieser  Wechsel  der  Auffassung  nicht 
auf  neuen  eingehenderen  chemischen  oder  pharmakologischen  Unter- 
suchungen des  Cornutins  oder  der  Sphacelinsäure  beruht,  solche  Unter- 
suchungen sind,  so  weit  mir  wenigstens  bekannt,  nicht  ausgeführt 
worden,  sondern  dass  derselbe  sich  ofifenbar  wesentlich  auf  die  mit 
den  beiden  genannten  Präparaten  in  der  Praxis  erzielten  Resultate 
stützt,  die  allerdings  nicht  im  Einklänge  mit  den  früheren  Versuchen 
zu  stehen  scheinen,  so  kommt  man  zu  der  Ueberzeugung,  dass  die 
Frage,  welcher  Substanz  das  Mutterkorn  seine  therapeutische,  und 

1)  cf.  1.  c.  p.  378. 

2)  cf.  l  c.  p.  366. 

3)  Arbeiten  d.  pharmakolog.  Inst.  z.  Dorpat.  Bd.  XI— XII.  S.  302. 
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welcher  es  seine  toxische  Bedeutang  verdanke,  noch  immer  nicht  mit 
der  wttnschenswerthen  Klarheit  gelöst  ist.  Ja  man  gewinnt  den  Ein- 
druck, dass  zur  Zeit  die  Mutterkornfrage  eher  unklarer  ist,  als  da- 
mals nach  dem  Erscheinen  der  ersten  Publikation  Robertos. 

Es  veranlasste  mich  dies  schon  vor  mehreren  Jahren  von  Neuem 
mich  der  Untersuchung  des  Seeale  cornutum  zuzuwenden,  und  zwar 
zunächst  in  der  Absicht,  den  in  der  Sphacelinsäure  Roberts  ent- 
haltenen wirksamen  Rörper  in  chemisch  reiner,  analysirbarer  Form 
zu  isoliren  und  auf  seine  Wirkungen  zu  prüfen. 

Erst  nach  langen  Bemühungen  gelang  es  mir  die  fragliche  Sub- 
stanz in  freiem  Zustande  zu  gewinnen.  Es  ergab  sich  nämlich  im 
Laufe  der  Untersuchung  die  unerwartete  Thatsache ,  dass  jenes,  in 
der  Sphacelinsäure  Robertos  enthaltene,  wirksame  Princip  an 
chemisch  ganz  verschiedenartige  Rörper  gebunden  sich  in  der  Drogue 
findet.  Dieser  Umstand  machte  es  nöthig  jene  Verbindungen  und 
deren  Componenten  einzeln  zu  untersuchen,  wodurch  der  Umfang 
der  Arbeit  wesentlich  vergrössert  und  ihr  Abschluss  bedeutend  ver- 
zögert wurde. 

Im  Interesse  des  leichteren  Verständnisses  des  etwas  verwickelten 
Materiales  erscheint  es  zweckmässig  mit  einer  kurzen  zusammen- 
fassenden Darstellung,  der  über  die  chemische  Beziehung  der  ein- 
zelnen Bestandtheile  gewonnenen  Thatsacben  zu  beginnen. 


Die  mit  der  Zeit  schnell  abnehmende  Wirkung  des  Mutterkornes 
selbst  y  sowie  der  aus  ihnen  hergestellten  Präparate  wies  darauf 
hin,  dass  die  wirksamen  Bestandtheile  offenbar  sehr  zersetzlicher 
Natur  seien.  Es  wurden  deshalb  von  mir  bei  der  Isolirung  soweit 
als  möglich  alle  eine  solche  Zersetzung  begünstigenden  Eingriff, 
vor  allem  die  Anwendung  von  Wasser,  Alkalien,  sowie  höherer  über 
60  0  liegende  Temperaturen  vermieden,  und  ich  suchte  zunächst,  so- 
weit thunlich,  die  Trennung  durch  Extraction  und  Fällung  mit  leicht 
siedenden  Flüssigkeiten  zu  erreichen. 

Das  mit  Petroleumäther  möglichst  entfettete  Mntterkompulver 
wurde  mit  Aether  am  Rückflussktthler  erschöpft. 

Nach  dem  Einengen  des  Aetherauszuges  wurde  derselbe  mit 
Fetroläther  gefällt,  wobei  ein  gelbbrauner  Niederschlag  entstand, 
der  sich  getrocknet  und  im  Vacuum  von  Flüssigkeit  völlig  befreit 
als  ein  harziges,  gelbbraunes  Pulver  darstellte. 

Durch  lösen  dieses  Pulvers  in  Aether  und  wiederholte  fractio 
nirte  UmfäUung  mit  Petroläther  gelang  es  mit  den  letzten  Fällungen 
einen  schönen  hellgelben,  völlig  N-freien  Rörper  zu  gewinnen. 
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der  schon  in  Gaben  von  0,1  g  am  Hahne  die  von  Kobert 
znerst  beobachtete  und  von  GrttnfeldO  neaerdings  nach  Gaben 
von  1— 2  g  frisch,  aas  nenem  Mutterkorn  hergestellter  Sphacelinsänre 
ebenfalls  beschriebene  charakteristische  Verfärbung  des 
Hahnenkammes  ohne  irgend  welche  krampfhafte  Neben- 
erscheinungen erzeugte,  weshalb  derselbe  auch  zunächst  flir  den 
reinen  wirksamen  Bestandtheil  der  Sphacelinsänre  gehalten  wurde. 

Spätere  Versuche  ergaben  indessen,  dass,  wenn  man  die  aus 
dem  ätherischen  Bohextract  mit  Petroläther  gefällten  gelbbraunen 
Massen  wiederholt  mit  concentrirter  Essigsäure  auszieht  und  den  ge- 
trockneten Rückstand  dann  in  Aether  löst  und  in  der  eben  angegebenen 
Weise  ebenfalls  fractionirt  mit  Petroleumäther  fällt,  man  zwar  gleich- 
falls ein  schön  hellgelbes,  Nfreies  Präparat  erhält,  welches 
sich  chemisch  durchaus  wie  das  erstbeschriebene  verhält,  bei  der 
pharmakologischen  Prüfung  am  Hahne  aber  sich  durchaus  wir- 
kungslos erweist 

Aus  der  bei  dieser  Eztraction  des  Rohextractes  mit  Essigsäure 
gewonnenen  sauren  Lösung  Hess  sich  weiter  durch  Fällen  derselben 
mit  kohlensaurem  Natron  ein  Alkaloid  isoliren,  das  seinerseits 
genau  die  gleichen  Wirkungen  am  Hahne  hervorrief  wie 
jene  erstgenannte  gelbe,  wirksame  Substanz,  aber  be- 
reits bei  Anwendung  kleinerer  Menge  von  0,02 — 0,03  g, 
also  etwa  4  mal  so  wirksam  war,  als  jener  gelbe  Körper.  Diese 
amorphe  Alkaloidfällung  gab,  mit  conc.  Salzsäure  und  Alkohol  ein- 
gedunstet, auf  dem  Wasserbade  einen  prachtvoll  dunkelvioletten 
etwas  bräunlich  gefärbten  Rückstand.  Löste  man  dieses  amorphe 
graue  Alkaloidpulver  in  Aether  und  etwas  Alkohol  und  Hess  die 
Lösung  mit  Petroläther  bis  zur  Trübung  versetzt  stehen,  so  schieden 
sich  von  einer  erst  gelben,  bald  grünwerdenden  Harzmasse  über- 
zogene, farblose  Krystalle  aus.  Diese  Krystalle  Hessen  sich  durch 
Abwaschen  mit  Alkohol  und  durch  wiederholtes  UmkrystaUisiren  als 
farblose  Nadeln  erhalten,  die  ebenfalls  alle  Eigenschaften  eines  Al- 
kaloids  besassen,  und  auch  die  eben  erwähnte  Farbenreaction  schon 
bei  Anwendung  von  Vt  o  mg  sehr  deutUch  und  mit  ganz  rein  violetter 
Farbe  gaben.  Diese  Krystalle  mussten  demnach  als  die  in 
jenem  amorphen  Alkaloidpräparate  enthaltene  reine 
Base  aufgefasst  werden.  Bei  einer  Prüfung  am  Hahne  erwies, 
sich  dieses  reine  krystallisirte  Alkaloid  indessen  selbst 
bei  Gaben  von  40  mg  als  völlig  wirkungslos. 

1)  Qrünfeld,  fieitr&ge  zur  Kenntniss  der  Matterkomwirkang.  Arbeiten 
d.  pharmak.  Inst.  z.  Dorpat.    Bd.  VIII.  S  129.  1892. 
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Darch  fractionirte  Fällnng  der  ätherisohen  LösaDg  jener  den 
Alkaloidkrygtallen  bei  der  ersten  Ansscheidung  anhaftenden  Harz- 
massen mit  Petroläther  warde  endlich  ein  grün  verfärbter,  harzartiger 
Körper  gewonnen,  welcher  nur  Sparen  von  N  enthielt,  die  ofifenbar 
von  geringen  Resten  des  sich  auch  durch  eine  ganz  schwache 
violette  Farbenreaction  kenntlichmachenden  anwirksamen  Alkaloids 
herrührten.  Von  diesem  Harze,  das  später  wie  wir  sehen  werden 
anch  völlig  Alkaloid-,  and  dem  entsprechend  Nf  rei  erhalten  werden 
konnte,  gentigte  aber  am  Hahne  schon  die  Gabe  von 
0,005—0,008  g,  am  die  charakteristische  Verfärbang  des 
Kammes,  sowie  die  später  zn  beschreibenden,  der  gelben  wirk- 
samen Sabstanz  ebenso  wie  dem  graaen  amorphen  Alkaloid  eigenen 
Erscheinangen  hervorzarafen. 

Dieses  letztgenannte  Harz,  das  keinen  aasgesprochen 
saaem  Charakter  besitzt  and  offenbar  den  im  Sinne  derKobert'schen 
Sphacelinsäure  wirksamen  Bestandtheil  des  Matterkornes  in  reiner 
Form  darstellt,  wollen  wir  als  Sph  acelotozin  bezeichnen,  da 
Schmiede  berg  diese  Bezeichnang  schon  1888  fttr  den  zwar  damals 
noch  nicht  dargestellten,  aber  von  ihm  in  der  Sphacelinsäare  Eob  er t 's 
vermutheten  wirksamen  Bestandtheil  wählte.')  Bezeichnen  wir 
weiter  den  oben  erwähnten,  anwirksamen,  N- freien,  schön 
goldgelben  Körper,  der  weder  eine  Säare,  noch  auch  eine  Base 
darstellt  und  mit  keinem  der  bis  dahin  beschriebenen  Mutterkorn- 
bestandtheile  identisch  ist,  als  Ergochrysin,  das  unwirksame, 
krystallisirende,  bisher  ebenfalls  noch  nicht  beschriebene  Alka- 
loid aber  alsSecalin,  so  werden  wir  den  wirksamen  gelben 
Körper,  so  wie  das  wirksame  amorphe  Alkaloidpräparat, 
da  beide  als  Verbindungen  des  Sphacelotozins  mit  jenen 
an  sich  unwirksamen  Substanzen  aufgefasst  werden 
müssen,  zweckmässig  als  Ghrysotoxin  und  Secalintoxin  be- 
zeichnen können. 

Wie  aus  dem  Gesagten  ersichtlich,  ist  demnach  der  jetzt  als 
Ghrysotoxin  benannte  Körper  die  gleiche  Substanz,  welche  ich  vor 
zwei  Jahren  beschrieb  und  welcher  damals  der  Name  Sphacelotoxin 
gegeben  wurde,  weil  sie  auf  Orund  der  von  mir  zu  jener  Zeit  fest- 
gestellten Thatsachen  ftlr  den  reinen,  im  Sinne  der  Sphacelinsäure 
wirksamen  Bestandtheil  des  Mutterkornes  gehalten  werden  musste, 
ein  Irrthum,  der  sich  erst  im  Laufe  der  weiteren  Untersuchung  in 
der  dargelegten  Weise  aufklärte  und  so  zu  der  obigen  Aenderung 
der  Nomenclatur  nöthigte. 

1)  cf.  Schmiedeberg,  Orundriss  der  Arzaeimittellehre.  2.  Aufl.  1888.  p.  13ti, 


90  II.  Jacobj 

Da  dem  Sphacelotoxin  sowohl  jene  eigenartige,  die 
MutterkorngangräD  bedingende  Wirkung  auf  die  6e- 
fasse,  als  auch  die  specifische  Wirkung  auf  den  Uterus  zu- 
kommt, so  muss  dasselbe  als  der  wichtigste  und  thera- 
peutisch werthvolle  Bestandtheil  der  Drogue  betrachtet 
werden.  In  freiem  Zustande  ist  das  Sphacelotoxin  indessen  sehr 
leicht  zersetzlicb,  in  Verbindung  mit  dem  Secalin  und  vor  allem  mit 
dem  Ergochrysin  dagegen  als  Secalintoxin  und  Ghrysotoxin  halt- 
barer; so  kommen  praktisch  zunächst  jene  beiden  Verbindungen  in 
Betracht.  Mit  ihnen  sind  deshalb  und  weil  das  reine  Sphacelotoxin 
nur  in  kleinen  Mengen  und  sehr  schwer  zu  gewinnen  war,  die  im 
Folgenden  wiedergegebenen  eingehenderen  pharmakologischen  Unter- 
suchungen angestellt  worden. 

Nach  diesem  orientirenden  Ueberblicke  wollen  wir  uns  nun  der 
eingehenden  Besprechung  der  Darstellung  und  Eigenschaften  der  be 
treffenden  Substanzen,  sowie  deren  Wirkung  zuwenden. 

Da  sichere  chemische  Anhaltepunkte  für  die  Gharakterisirung  der 
wirksamen  Mntterkombestandtheile  zunächst  noch  fehlten,  so  war  es 
erforderlich,  bei  der  Isolierung  der  betreffenden  Substanzen  stets 
das  Thierexperiment  heranzuziehen,  um  Schritt  für  Schritt  die  wirk- 
samen von  den  unwirksamen  Bestandtheilen  zu  trennen,  und  da,  wie 
bereits  erwähnt,  es  meine  Absicht  war,  speciell  das  in  der  Sphacelin- 
säure  Koberfs  enthaltene  wirksame  Princip  zu  isoliren,  so  wurde 
von  mir  die  Wirksamkeit  meiner  Präparate  vornehmlich  an  Hähnen 
geprüft,  von  denen  Kobert  ja  constatirt  hatte,  dass  sie  auf  die 
Sphacelinsäure  mit  jener  charakteristischen  violetten  Verfärbung  des 
Kammes,  die  eventuell  zur  Gangrän  führen  kann,  reagiren.  Die 
Application  der  verschiedenen  Präparate  geschah,  je  nach  der  Be- 
schaffenheit derselben  und  der  Grösse  der  beizubringenden  Menge  der 
Substanz,  entweder  in  Form  von  Pillen  per  os  oder  subcutan  in  Lö- 
sung. Später  konnte  für  die  ganz  reinen  in  Wasser  leicht  löslichen 
Präparate  auch  die  intravenöse  Injection  benutzt  werden. 

I.  Chemiacher  Theil. 

A,  Chrysotoxin. 

Darstellung  des  Ghrysotoxins  und  seine  chemischen 

Eigenschaften. 

Bei  der  Gewinnung  des  Ghrysotoxins  wurde,  wie  bereits  kurz 
erwähnt,  folgendermassen  verfahren: 
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Da8  fein  gemahleDe  Mutterkorn  wurde  zunächst  durch  gründ- 
liches Ausziehen  mit  Petrolätber  möglichst  vollständig  von  Fett  be- 
freit. Es  gehen  dabei  in  den  Petroläther  ausser  dem  Fett  nennens* 
werthe  Mengen  wirksamer  Substanzen  nicht  mit  über,  wie  dies  auch 
sehen  von  verschiedenen  Seiten  constatirt  wurde,  und  auch  von  mir 
von  Neuem  bestätigt  werden  Isann.  Selbst  Gaben  des  nach  Ver- 
dunsten des  Petroläthers  zurückbleibenden  Fettes  von  2  g  erwiesen 
sich  an  Hähnen  als  durchaus  wirkungslos.  Das  von  Fett  befreite 
Mutterkornpulver  wurde  mit  wasserfreiem  Aether  am  Rttckfluss- 
ktthler,  vor  dessen  freier  Oeffnung  zum  Schatz  gegen  Eintritt  von 
Feuchtigkeit  ein  Chlorcalciumrohr  befestigt  war,  bis  zur  Erschöpfung 
extrahirt,  wobei  der  abfliessende  Aether  zuerst  eine  braune,  allmäh- 
lich immer  reinere  hellgelbe  Färbung  annahm. 

Das  mit  Aether  in  dieser  Weise  erschöpfte  Mutterkompulver 
erwies  sich  in  einer  Gabe  von  15  g,  welche  einem  Hahn  innerhalb 
V2  Stunde  in  Form  von  Pillen  beigebracht  wurde,  ebenfalls  als  völlig 
wirkungslos,  während  die  gleiche  Gabe  des  Mutterkornpulvers  vor 
der  Extraction  mit  Aether  einen  anderen  Hahn  innerhalb  3  Tagen 
tödtete. 

Die  Hauptmasse  der  wirksamen  Substanz  konnte  somit  als  vom 
Aether  aufgenommen  angesehen  werden.  Die  vereinigten  Aether- 
auszüge  wurden,  um  ein  Steigen  der  Temperatur  über  60^  zu  ver- 
meiden, im  Vacuum  zur  Syrupconsistenz  eingedunstet  und  darauf  mit 
Petroläther  versetzt,  wobei  zuerst  dunkelbraune,  später  hellere 
Flocken  ausfielen.  Mit  dem  Petrolätherzusatz  wurde  unter  Um- 
schwenken des  Kolbens  bis  zur  völligen  Ausfällung  fortgefahren. 

Bei  dieser  Fällung  werden  etwa  noch  vorhandene  Fettreste  von  der 
Aether- Petrolätherlösung  zurückgehalten,  so  dass  der  gewonnene,  mehr 
oder  weniger  bräunlich  gelbe  Niederschlag,  von  welchem  nach  dem 
Absitzenlassen  die  klare,  fast  farblose  Lösung  bequem  abgegossen 
werden  kann,  schon  nahezu  fettfrei  ist. 

Nach  dem  Abgiessen  der  klaren  Petrolätherlösung  wurde  der 
Rückstand  mit  möglichst  wenig  wasserfreiem  Aether  aufgenommen, 
und  die  dunkle  Lösung  unter  beständigem  Umschwenken  abermals 
in  gut  verschlossenem  Kolben  fractionirt  mit  Petroläther  gefällt, 
indem  derselbe  allmählich  in  kleinen,  gerade  eben  eine  Trübung 
hervorrufenden  Portionen  zugesetzt  wurde.  Es  fielen  dabei  zunächst 
dunkelbraune  an  den  Wänden  des  Kolbens  anhaftende  Harzmassen 
aus.  Allmählich  nahm  der  Aether  nach  dem  Absitzenlassen  einen 
anfänglich  mehr  rothgelben,  bei  weiterem  Zusatz  von  Petroläther 
reingelben  Farbenton   an.     Fuhr   man   dann   mit   dem  Zusatz   von 
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Petroläther  zu  der  in  einem  nenen  Ballon  abgegossenen  Lösung 
forty  so  entstanden  zunäehst  gröbere  Flocken,  welche  intensiv,  aber 
rein  gelb  waren,  allmählich  wurden  dieselben  immer  feiner  und 
nahmen  immer  hellere  Farbe  an.  Zeigte  die  klare  Lösung  endlich 
eine  lichtgelbe  Färbung,  so  wurde  sie  nochmals  abgegossen  und 
nun  durch  weiteren  Zusatz  grösserer  Mengen  von  Petroläther  auf 
einmal  die  noch  gelöste  Substanz  völlig  ausgefällt.  Die  hierbei  ent- 
stehenden, ganz  blassgelben  feinen  Flocken  wurden  in  einer  Aether- 
atmosphäre  schnell  abfiltrirt,  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  der 
noch  anhaftende  Aether  verdunstet,  und  die  Substanz  zur  völligen 
Trockne  gebracht  Auf  diese  Weise  erhielt  ich  das  Ghrysotoxin 
als  ein  völlig  geruch-  und  geschmackloses  Pulver,  das  auch  bei 
wiederholter  fractionirter  Fällung  die  gleiche  Farbe  behielt.  Im 
Gegensatz  zu  der  Kobert'schen  Sphacelinsäure  ist  dasselbe  sehr 
leicht  und  mit  gelber  Farbe  in  Aether  löslich.  Die  Löslichkeit  in 
Aether  ist  so  gross,  dass  es  sich  sogar  in  gleichen  Gewichtstheilen 
desselben  zu  lösen  vermag,  eine  Eigenschaft,  welche  später  zur  be- 
quemen Herstellung  grösserer  Mengen  benutzt  wurde,  indem  man  die 
erste  durch  Petroläther  gewonnene,  unreine  braune  Fällung  mit 
wenig  Aether  behandelte,  wobei  dieser  fast  nur  das  leichtlösliche 
Chrysotoxin  (Spasmotin)  aufnimmt.  Das  daun  durch  Fällung  dieser 
Aetherlösung  mit  Petroläther  gewonnene  Präparat  ist  indessen  doch 
nicht  so  rein  als  das  nach  obiger  Methode  durch  fractionirte  Fällung 
erhaltene,  vielmehr  haften  ihm,  wie  wir  später  sehen  werden,  noch 
kleine  Mengen  Secalintoxins  an,  und  es  bedarf  zur  völligen  Reini- 
gung doch  nochmals  der  fractionirten  UmtUUung. 

In  Aether,  Chloroform,  Alkohol,  Essigäther,  Benzol  und  Tetra- 
chlorkohlensto£f  ist  das  Chrysotoxin  leicht  löslich.  Auch  concentrirte 
Schwefelsäure  und  Eisessig  lösen  es  mit  gelber  Farbe.  Unlöslich 
dagegen  ist  es  in  Petroläther,  Wasser  und  verdünnten  Säuren. 

In  kaustischen  Alkalien  löst  es  sich  unter  Bildung  der  ent- 
sprechenden Alkaliverbindungen  sehr  leicht  und  mit  intensiv  gold- 
gelber Farbe,  die  beim  Erwärmen  unter  Veränderung  der  Substanz 
in  orange  und  schliesslich  in  ein  dunkles  Rothbraun  übergeht. 

In  kohlensauren  Alkalien  und  Ammoniak  ist  es  unvollkommen  und 
schwer  und,  wie  es  scheint,  nur  infolge  einer  sich  vollziehenden 
Veränderung  löslich.  Aus  allen  alkalischen  Lösungen  kann  durch 
Säuren,  kurze  Zeit  nach  dem  Lösen  schon  durch  Einleitung  von  Kohlen- 
säure, aus  der  Lösung  in  kohlensauren  Alkalien  sogar  schon  durch 
den  Zusatz  doppelkohlensauren  Natrons  ein  Theil  desselben  als  hell- 
gelbe Flocken  wieder  ausgefällt  werden.     Dieser  Umstand  ebenso 
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wie  die  geringe  Löslichkeit  in  Ammoniak  sprechen  dafHr,  dass  man 
es  nicht  mit  einer  wirklichen  Säure,  sondern  vielmehr  mit  einer 
phenolartigen  Verbindang  zu  thnn  hat,  welche  vielleicht  den  Anthra- 
cenen  oder  Phenanthrenen  nahesteht.  Entsprechend  seiner  Löslich- 
keit in  Alkalien  kann  es  ans  der  Aetherlösnng  durch  alkalisches 
Wasser  ausgeschüttelt  werden  und  geht  beim  Ansäuern  der  gewon- 
nenen wässerig-alkalischen  Lösung  wieder  in  den  Aether  über. 

Lässt  man  die  Substanz  mit  überschüssigen  Alkalien,  auch  ohne 
dass  sie  erwärmt  wird,  etwas  längere  Zeit  in  Berührung,,  so  ver- 
ändert sie  ihr  Verbalten,  indem  sie  nun  bald  nicht  mehr  durch  Kohlen- 
säure, später  auch  nicht  mehr  durch  Essigsäure  gefällt  werden  kann. 
Der  endlich  nur  noch  durch  Salzsäure  gewinn  bare  Niederschlag  ist  dann 
von  ziegelrother  Farbe  und  löst  sich  unter  Austreiben  der  Kohlen- 
säure sehr  leicht  in  kohlensauren  Alkalien,  sowie  auch  in  Ammoniak, 
hat  also  nun  den  Charakter  einer  wirklichen  Säure  angenommen. 
Diese  so  entstandene  Säure,  d i e  wir  als  Ergochrysinsäure  be- 
zeichnen wollen,  erwies  sich  aber  in  kohlensaurem  Natron  gelöst 
und  intravenös  injicirt,  in  Gaben  von  0,2  g  an  Hähnen  als  durchaus 
unwirksam,  während  das  Chrysotoxin  schon  zu  0,1  g  sehr  energische 
Wirkungen  bedingte.  Es  hatte  also  das  Chrysotoxin  bei  seiner  Um- 
wandlung in  Ergochrysinsäure  seine  Wirkung  eingebüsst.  Unter 
diesen  Umständen  ist  es  verständlich*,  dass,  wenn  man  das  Chryso- 
toxin unter  Benutzung  von  Alkalien  aus  dem  Mutterkorn  zu  isoliren 
versuchen  würde,  sich  dann  sehr  leicht  ein  beträchtlicher  Theil  des- 
selben in  die  unwirksame  Ergochrysinsäure  umzuwandeln  Gelegen- 
heit hätte,  wodurch  die  auf  diesem  Wege  gewonnenen  Präparate 
ungleich,  in  ihrer  Wirkung  jedenfalls  aber  weniger  wirksam  aus- 
fallen müssten,  als  das  reine  Chrysotoxin.  Als  ein  solches  ergo- 
chrysinsäurehaltiges  Präparat  scheint  aber  die  Sphacelinsäure 
Kobert's  angesehen  werden  zu  müssen.  Hierfür  spricht  einerseits 
die  Darstellungsmethode,  bei  welcher  Alkalien  ihre  Wirkung  sehr 
wohl  zu  entfalten  im  Stande  sind,  femer  der  Umstand,  dass  die  in 
ihrer  Wirkung  qualitativ  dem  Chrysotoxin  gleichartige  Sphacelinsäure, 
wie  Kobert  selbst  angiebt,  einen  ausgesprochenen  Säurecharakter 
besitzt,  vor  allem  deutet  darauf  aber  der  tolgende  Versuch  hin. 

Durch  die  Güte  der  Firma  Boehringerin  Waldhof  war  mir  ein  genau 
nach  den  Vorschriften  von  Kobert  und  Bombeion  hergestelltes Shpacelin- 
sänrepräparat  zur  Verfügung  gestellt.  Als  ich  2  g  desselben  mit  Petrolätber 
extrahirte,  blieb  beim  Verdunsten  des  Petroläthers  aU  Rückstand  1,35  g 
einer  fettartigen,  unwirksamen  Masse  zurück.  Der  in  Petroläther  unlös- 
liche Rest  mit  Aether  gelöst  und  die  Aetberlösung  mit  Petroläther  ge- 
füllt, lieferte  nach  dem  Trocknen  0,49  g  eines  rothgelben  Niederschlags, 
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welcher  sich  wie  ein  Chrysotoxin  verhielt,  das  einige  Zeit  der  Einwirkung 
von  Alkali  ausgesetzt  wurde.  Die  gesammte  Menge,  also  fast  ein  halbes 
Oramm  dieser  Substanz,  einem  Hahne  auf  einmal  subcutan  injicirt,  rief 
aber  nur  eine  Wirkung  hervor,  wie  sie  einer  etwa  7  mal  kleineren  Chry- 
sotoxingabe  entspricht. 

Sollen  die  Alkaliverbindnngen  des  Ghrysotoxins  rein  und  ohne 
eine  Schädigung  der  Wirksamkeit  gewonnen  werden,  so  verfährt 
man,  da  dieselben  in  wasserfreiem  Aether  so  gut  wie  unlöslich  sind, 
am  besten  in  der  Weise,  dass  man  in  die  ätherische  Lösung  des 
freien  Ghrysotoxins  eine  Lösung  des  Alkalis  in  absolutem,  99proc. 
Alkohol  langsam  unter  Umschwenken  einträgt,  wobei  ein  Ueberschuss 
von  Alkali  zn  vermeiden  ist.  Es  fällt  dann  die  Alkaliverbindung 
in  schönen,  intensiv  gelben  Flocken  aus,  die  in  Aetheratmosphäre 
abfiltrirt,  schnell  abgepresst  und  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  ge- 
troknet,  ein  goldgelbes,  feines  Pulver  darstellen ,  das  sich  in  Wasser 
in  jedem  Verhältniss  löst,  ohne  jedoch  an  sich  hygroskopisch  zu  sein, 
sofern  eben  kein  Ueberschuss  von  Alkali  bei  der  Fällung  angewandt 
wurde.  Ist  dagegen  freies  Alkali  vorhanden,  so  färbt  sich  das  nun 
hygroskopische  Pulver  bald  roth  und  verliert  durch  Bildung  von 
Ergochrysinsäure  an  Wirksamkeit.  Auch  diese  Natronverbindung 
rief  bei  Hähnen  in  etwa  gleich  grosser  Dose  wie  das  freie  Chryso- 
toxin die  charakteristische  Verfärbung  des  Kammes  hervor.  Sie  be- 
hält ihre  Wirksamkeit  und  Löslichkeit  vor  Feuchtigkeit  geschützt, 
soweit  die  bisherigen  Erfahrungen  reichen,  mehrere  Jahre  bei.  Löst 
man  dasselbe  in  Wasser  und  fällt  die  Lösung  mit  Kohlensäure  oder 
Essigsäure,  so  kann  aus  der  Alkaliverbindung  das  reine,  in  Wasser 
unlösliche  Chrysotoxin  wieder  gewonnen  werden.  Die  Ammonium- 
verbindung erhält  man  in  entsprechender  Weise  durch  Einleiten  von 
trockenem  Ammoniakgas  in  die  ätherische  Lösung. 

Da  nach  dem  Kochen  des  Ghrysotoxins  mit  Salzsäure  sich 
Zucker  nicht  nachweisen  lässt,  so  liegt  eine  Glykosidverbindung  offen- 
bar nicht  vor.  Auch  sei  erwähnt,  dass  eine  Aldehydreaction  nicht 
erhalten  werden  konnte. 

Lange  Zeit  bedurfte  es,  bis  es  gelang,  die  Substanz  in  krystalli- 
sirter  Form  zu  gewinnen.  Liess  man  die  ätherische,  alkoholische 
oder  Ghloroformlösung  langsam  eindunsten,  so  erhielt  man  zwar  in 
dem  dabei  entstehenden  dicken  Syrup  häufig  massenhafte  kleine, 
mikroskopische,  besonders  im  polarisirten  Lichte  deutlich  erkennbare 
Krystalle,  welche  feine  Nadeln  oder  Blättchen  darstellten,  indessen 
war  die  Menge  derselben  immer  eine  so  geringe,  dass  ihre  Isolirung 
aus  dem  Syrup  nicht  möglich  war. 
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Eine  kleine  Menge  reiner  Krystalle  konnten  ans  der  Lösung  in 
Eisessig  derart  gewonnen  werden,  dass  dieselbe  in  einer  U  förmigen, 
luftleer  gepumpten  Röhre  eingeschmolzen  und  dann  durch  Ein- 
tauchen des  die  Lösung  enthaltenden  Schenkels  in  laYiwarmes  Wasser 
die  Essigsäure  allmählich  in  den  anderen  Schenkel  überdestillirt 
wurde.  Es  schieden  sich  dann  ans  der  concentrirten  Lösung  die 
Krystalle  in  kleinen  Rosetten  aus. 

In  Form  von  Sphärokrystallen  konnte  das  Chrysotoxin  aus 
Benzol  leichter  erhalten  werden,  wenn  man  eine  in  der  Wärme  ge- 
sättigte Lösung  langsam  einengte,  wobei  sich  der  Boden  des  6e- 
fiUses  mit  einer  aus  eckigen  Engeln  bestehenden  Kruste  überzog. 

Erst  nach  längeren  Bemühungen  gelang  es  1 895  Herrn  Dr.  B  r  a  u  n , 
welcher  sich  auf  Veranlassung  der  Firma  Böhringer  mit  der  Dar- 
stellung grösserer  Mengen  Chrysotoxins  nach  meiner  Angabe  beschäf- 
tigte, reine  Krystalle  dadurch  zu  gewinnen,  dass  er  die  kaltgesättigte 
Aetherlösung  einige  Zeit  verschlossen  stehen  Hess.  Es  fand  sich  dann 
nach  24  Stunden  ein  aus  feinen  Nadeln  bestehender  Niederschlag. 
Doch  konnten  auch  auf  diese  Weise  immer  nur  geringe  Mengen  ge- 
wonnen werden,  da  die  Ausbeute  nur  wenige  Procente  der  ange- 
wandten Substanz  betrug,  und  durch  weiteres  Einengen  der  Mutter- 
lauge eine  neue  Ausscheidung  von  Krystallen  nicht  zu  erzielen  war. 

Es  fragte  sich  nun  zunächst,  ob  die  auf  die  verschiedene  Weise 
erhaltenen  Präparate  wirklich  eine  einheitliche  Substanz  darstellten, 
und  es  wurde  desshalb  zur  Analyse  derselben  geschritten.  Da  bei 
der  Verbrennung  von  0,025 — 0,05  g  der  für  die  Analysen  bestimmten 
Substanzen  mit  Natrium,  in  welches  die  Proben  vollständig  einge- 
wickelt wurden,  und  nachfolgender  Berlinerblauprobe  keine  Spur 
Stickstoff  nachzuweisen  war,  so  konnten  diese  Substanzen  als  N-frei 
angesehen  werden.  Die  ersten  1893  ausgeführten  Analysen  wurden 
mit  Präparaten  angestellt,  bei  deren  Gewinnung  zum  Theil  der  ge- 
wöhnliche, einen  höheren  Siedepunkt  von  60 — 70^  besitzende  Petrol- 
äther  verwendet  war.  Auch  war  zunächst  von  der  Anwendung  höherer 
Temperaturen  beim  Trocknen  der  Substanzen  abgesehen,  und  die- 
selben waren  nur  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  bei  gewöhnlicher 
Temperatur  zur  Gewichtsconstanz  gebracht.  Es  ergaben  diese  ersten 
Verbrennungen  im  Mittel  von  5  Analysen  62,42  Proc.  C  und 
6,36  Proc.  H,  und  man  hätte  aus  ihnen  vielleicht  die  Formel 
GiiHseOs  berechnen  können,  welche  C  62,07  H  6,40  verlangt.  In- 
dessen differirten  die  einzelnen  Werthe,  welche  zwischen  61,87  Proc. 
und  62,70  Proc.  für  G,  sowie  6,03  Proc.  und  6,8  Proc.  für  H  lagen, 
doch  so  sehr,  dass  man  an  eine  Verunreinigung  der  Präparate  den- 
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ken  mnsste.  Da  die  Möglichkeit  vorlag,  dass  es  geringe  Mengen 
der  im  benutzten  Petroläther  enthaltenen  hochsiedenden  Kohlen- 
wasserstofife  gewesen  seien,  welche  bei  dem  angewandten  Trocken- 
verfahren in  den  Präparaten  znrttckblieben  and  die  Abweichung  der 
Werthe  von  einander  veranlasst  hatten,  so  wurden  weitere  Analysen 
ausgeführt,  bei  denen  nur  solche  Präparate  zur  Verwendung  kamen, 
die  unter  Benutzung  leicht  siedenden  Petroläthers  als  Fällungs- 
mittel gewonnen  oder  aus  der  Natriumverbindung  in  wässriger  Lö- 
sung ausgefällt  waren.  Ausserdem  wurden  aber  nun  die  Substanzen  zum 
Theil  im  Vacuum  über  Schwefelsäure  bei  100<>  zur  Gewichtsconstanz 
gebracht,  da  sich  ergab,  dass  sie  dabei  eine  tiefer  gehende  Veränderung 
ofifenbar  nicht  erleiden.  Diese  Analysen,  welche  an  Präparaten  an- 
gestellt wurden,  die,  wie  man  aus  der  Tabelle  ersieht,  auf  die  ver- 
schiedenste Weise  hergestellt  waren,  ergaben  folgende  Werthe. 


No. 


Darstellung  der  Substans 


I 

II 

III 
IV 


durch  Lösen  in  Aether  äi  und  Fällung 
mit  Petrolftther 

Präparat  I  noohmali  fractionirt  gefällt, 
letzte  Fällung 

aus  Bensol  mit  Petroläther  gefftUt   .     . 

nach  Lösung  in  kohlensaurem  Natron 
und  sofortigem   Fällen  mit    HCl 

Krystalle  aus  Aether 


Menge 


0,1135  g 

0,0430  g 
0,1270  g 

0,2905  g 
0.1410  g 


C  o/c 


H  o/o 


59,82 

59,76 
59,82 

59,96 
59,8» 


5,43 

5,43 
5.43 

5,05 
4,83 


Im  Mittel  also    |  C  59,83     {   H  5,23 

Diesen  Werthen  würde  annähernd  die  Formel  CsfE^Og  ent- 
sprechen, welche  C  60,28  und  H  5,26  verlangt. 

Auch  die  mit  den  verschiedenen  Präparaten  nach  der  Methode 
von  Raoult  mittelst  des  Beckmann'schen  Apparates')  ausgeführten 
Moleculargewichtsbestimn^ungen  entsprachen  annähernd  dieser  Formel. 
Es  wurde  als  Lösungsmittel  Eisessig  benutzt,  und  es  ergab: 

1.  das   gleiche  Präp.  wie  Analyse  I   im    Moleoulargew.  o«  462 

2.  =  =  =        c  =        II     =  ^  —  405 

3.  ::  =  ^         c  s        III      r  =  =379 

4.       =  =  =  =  =  IV        r  r  —    410 


Es  beträgt  also  das  Mittel  =  414 

Die  Formel  G2iH2)09  würde  aber  ein  Moleculargewicht  von 
418  verlangen. 

Eine  weitere  Reihe  von  Analysen,  bei  welchen  die  aus  der  Natron- 
verbindung  durch  Fällung    mit   Säuren    gewonnene   Substanz    bei 

1)  Zeitschrift  für  physikalische  Chemie.   Bd.  II.  S.  638.  1S88. 
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gewöhnlicher  Temperatury  im  Vacuam,  über  Schwefelsäure  zur  6e- 
wichtsconataDz  gebracht  wurde ,  ergaben  wesentlich  andere  Zahlen, 
wie  die  folgende  Tabelle  zeigt. 


No.    I  Substanz 


C  7o        I        H  > 


I 

II 

III 

IV 

V 


ans  NatroDTerblnduDg  durch  HCl  gefällt 
das  gleiche  Präparat  ...*... 
aus  Natronverbiudung  gefällt     .     .     .     . 


*»  »» 


zweimal  aus  alkal.  Losung  mit  Essigsäure  gefällt 


57,9 

5,7 

57,5 

5,6 

57,71 

5,88 

58,17 

5,47 

57,56 

5,61 

Im  Mittel 


C«i  57,76    I    H«5,65 


Für  diese  Zahlen  stimmt  aber  sehr  wohl  die  Formel  G21H24O10, 
welche  57,7  Proc.  C  und  5,5  Proc.  H  verlangt. 

Man  sieht  sofort,  dass  sich  diese  Formel  von  der  auf  Grund  der 
vorigen  Analysengruppe  aufgestellten  nur  dadurch  unterscheidet,  dass 
sie  um  10  und  2H  reicher  ist,  und  also  das  nach  Ausrällung  aus 
wässrig  alkalischer  Lösung  gewonnene  und  im  Vacuum  bei  ge- 
wöhnlicher Temperatur  zur  Gewichtsconstanz  gebrachte  Ghrysotoxin 
als  ein  Hydrat  des  ursprünglich  aus  der  Aether-,  Benzo-,  Chloro- 
form- etc.  lösung  mit  Petroleumäther  ausgefällten  angesehen  werden 
kann. 

Nach  diesen  Ergebnissen  der  Analysen  schien  man  berechtigt, 
anzunehmen,  dass  die  verschiedenen  amorphen  und  krystallisirten 
Präparate  einen  einheitlich  chemischen  Körper  darstellten,  zumal 
sich  auch  bei  den  neben  der  chemischen  Untersuchung  stets  ange- 
stellten physiologischen  Gontrolversuchen  an  Hähnen  wesentliche 
Unterschiede  in  der  Wirkung  der  verschiedenen  Präparate  nicht  be- 
merkbar gemacht  hatten,  und  die  gelegentlich  beobachtete  quantitative 
Verschiedenheit  der  Wirksamkeit  sich  durch  ungleiche  Resorptions- 
bedingnng  erklären  liess.  Da,  wie  bereits  erwähnt,  auf  Grund  ihres 
chemischen  Verhaltens  die  Substanz  als  eine  Säure  nicht  wohl  an- 
gesehen werden  konnte,  so  erschien  es  auch  nicht  zweckmässig,  die- 
selbe als  Sphacelinsäure  nach  dem  Vorgange  Kobert'szu  bezeichnen, 
und  es  wurde  derselben  deshalb  aus  dem  schon  Anfangs  erwähnten 
Grunde  die  Bezeichnung  Ghrysotoxin  gegeben. 

Dass  dieses  Ghrysotoxin  oder  Spasmotin  mit  keinem  der  bisher 
bekannten  Mutterkombestandtheile  identisch  ist,  sondern  einen  neuen 
Körper  darstellt,  ergiebt  sich  bei  Berücksichtigung  seiner  Eigen- 
schaften ohne  Weiteres. 

A  r  c  h  i  T  f.  experiraent.  Pathol.  u.  Pharmakol.  XXXIX.  Bd.  7 
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B.  Das  Secalintoxin. 
Seine  Darstellang  und  chemischen  Eigenschaften. 

Während  ich  mit  den  im  Vorhergehenden  mitgetheilten  Unter- 
sncbnngen  über  das  Ghrysotoxin  noch  beschäftigt  war,  erbot  sich 
mir  die  Firma  F.  C.  W.  Boehringer  &  Söhne,  dasselbe  in  grösseren 
Mengen  herzustellen.^) 

Bei  der  fabrikmässigen  Darstellang  wurde,  wie  bereits  erwähnt, 
etwas  anders  verfahren,  als  es  von  mir  für  die  Gewinnung  des  ganz 
reinen  Ghrysotoxins  angegeben  worden  ist  Um  die  umständliche 
fractionirte  Fällung  zu  umgehen,  behandelte  man  das  nach  der  ersten 
Fällung  mit  Petroläther  aus  dem  Aetheranszug  gewonnene  Rohproduct 
mit  wenig  Aether,  so  dass  nur  die  leichtlöslichen  Theile  in  denselben 
übergingen^  und  fällte  dann  diese  Lösung  mit  Petroläther,  wobei 
allerdings  ein  sich  zu  gleichen  Theilen  in  Aether  lösendes,  schönes, 
rein  gelbes  Präparat  resultrirte.  Dieses  Präparat  gab  indessen,  ge- 
nauer untersucht,  bei  der  StickstofTprobe ,  wenn  grössere  Mengen, 
0,03 — 0,05  g,  Substanz  angewandt  wurden,  einen  wenn  auch  geringen 
Niederschlag  von  Berlinerblau.  £s  war  dieses  Präparat  also  mit 
einem  stickstofifhaltigen  Körper  verunreinigt.  Auch  trat  bei  solchen 
nicht  völlig  reinen  Präparaten,  wenn  man  sie  mit  verdünntem,  salz- 
säurehaltigem Alkohol  längere  Zeit  unter  wiederholtem  Alkoholzu- 
satz kochte,  eine  violette  Färbung  der  Lösung  auf,  welche  noch 
deutlicher  wahrnehmbar  wurde,  wenn  man  nach  Verjagen  des  Alko- 
hols die  saure  wässrige  Lösung  mit  Aether  ausschüttelte,  wobei  der- 
selbe das  Ghrysotoxin  und  dessen  Umwandlungsproducte  aufnahm, 
während  die  wässrige  Lösung  eine  mehr  oder  weniger  rein  violette 
Farbe  zeigte.  Diese  Reaction  erhielt  man  aber  bei  Anwendung  des 
ganz  reinen  Ghrysotoxins  nicht. 

Es  handelte  sich  nun  zunächst  darum,  diesen  stickstoffhaltigen 
Körper  aus  dem  unreinen  Ghrysotoxin  in  grösseren  Mengen  zu  isoliren. 
Dies  gelang  in  der  Weise,  dass  die  verunreinigten  Präparate  in 
Aether  gelöst  und  mit  verdünnter  Essigsäure  ausgeschüttelt  wurden. 
Aus  der  so  gewonnenen  wässrig  sauren  Lösung  Hess  sich  dann  durch 
Znsatz  von  kohlensaurem  Natron  in  grauen  Flocken  eine  Substanz 
fällen,  welche  sich  in  verdünnten  Säuren  wieder  löste  und  nach  wieder- 
holtem Lösen   und  Umfallen  aus  verdünnter  Essigsäure   schliesslich 

1)  Nur  durch  das  bereitwillige  Entgegenkommen  dieser  Firma,  welche  mir 
in  den  letzten  Jahren  das  gesammte  für  die  Untersuchung  nöthige  Material  zur 
Verfügung  stellte,  wurde  es  möglich  diese  in  dem  vorliegenden  Umfange  durchzu- 
fahren, wofür  ich  ihrem  Inhaber,  Herrn  Dr.  Engelhorn,  auch  an  dieser  Stelle 
meinen  besten  Dank  aussprechen  möchte. 
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getrocknet,  ein  fast  weisses  Pulver  darstellte.  Diese  Sabstanz  gab 
bereits  bei  AnwenduDg  kleiner  Mengen  eine  sehr  deatlicbe  Stick- 
stoffreaction  ond  ebenso  beim  Kochen  mit  salzsäurehaltigem  Alkohol 
jene  erwähnte  violette  Färbung.  Man  konnte  diese  violette  Reaction 
mit  der  so  gereinigten  Snbstanz  noch  einfacher  nnd  schöner  erhalten^ 
wenn  man  dieselbe  mit  Alkohol  und  concentrirter  Salzsäure  einige 
Male  in  einer  Porzellanschale  auf  dem  Wasserbade  eindunstete.  Bei 
Anwendung  des  letztgenannten  Verfahrens  hinterliess  auch  noch  ein 
Vio  mg  einen  sich  in  salzsaurem  Alkohol  schön  violett  lösenden  Rück- 
stand. Ja  man  konnte  mit  Hülfe  dieser  Reaction  auch  die  Anwesenheit 
minimaler,  durch  die  Stickstofifreaction  nicht  mehr  sicher  nachweisbarer 
Mengen  des  Alkaloids  im  Chrysotoxin  dadurch  dem  Nachweise  zu- 
gänglich machen,  dass  man  das  betreffende  Präparat  in  Aether  in 
grösserer  Menge  löste  und  die  Lösung  mit  wenig  concentrirter  Salz- 
säure ordentlich  ausschüttelte,  sodann  den  Aether  von  letzterer  ab- 
goss  und  die  Säure  in  einer  Porzellanschale  wiederholt  unter  Zu- 
satz von  Alkohol  und  neuer  concentrirter  Salzsäure  eindnnstete.  Bei 
Anwesenheit  auch  von  Bruchtheilen  eines  Milligrammes  des  Alka- 
loids trat  dann  die  violette  Färbung  hervor. 

In  Säuren  gelöst  gab  die  Substanz  mit  den  üblichen  Alkaloid- 
reagentien  entsprechend  gefärbte  Niederschläge,  und  zwar  war  der 
Niederschlag  bei  Zusatz 

von  Kaliumquecksilberjodid  —  hellgelb 

„    Phosphormolybdänsäure  —  schmutziggelb 

„    Phosphorwolframsäure  —  schmutziggrau 

„    Kaliumwismutbjodid  —  roth 

„    Jodjodkalium  —  rothbrann 

„    Platinchlorid  —  grauweiss 

„    Goldchlorid  —  schmutziggran. 
Am  empfindlichsten  war  die  Reaction   mit  Kaliumquecksilber- 
jodid, welches  noch  bei  einer  Verdünnung  von  0,05  mg  in  1  ccm 
starke  Trübung,   bei  0,025  mg  noch  Opalescenz  gab.     Die  isolirte 
Substanz  war  also  oder  enthielt  doch  jedenfalls  ein  Alkaloid. 

Da  von  Kell  er  0  der  Einwand  erhoben  worden  ist,  die  von 
mir  seiner  Zeit  als  Sphacelotoxin  bezeichnete,  jetzt  Chrysotoxin  be- 
nannte Substanz  verdanke  ihre  Wirksamkeit  nur  einer  Verunreinigung 
mit  einem  von  ihm  für  Cornutin  gehaltenen  Alkaloide,  Keller^)  aber 
für  dieses  sein  Alkaloid  als  besonders  charakteristische  Reaction  eine 

1)  Schweiz.  Wochenschr.  f.  Chem.  u.  Pharm.  Jahrg.  XXXIV.  Nr.  8.  S.  72. 

2)  MittheiluDgen  über  die  Werthbestimmung  von  Droguen.  Schweizerische 
Wochenschr.  f.  Chem.  u.  Pharm.  1894.  S.  151—126,  133—136,  141—158. 
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schöne  violette,  dann  ins  Blaue  übergehende  Färbung  angiebt,  welche 
auftritt,  wenn  kleine  Mengen  des  Alkaloids  in  conc.  Schwefelsäure  ge- 
bracht werden,  mein  Alkaloid  aber  diese  Farbenreaction  ebenfalls 
gab  und  auch  sonst  die  Eigenschaften  der  von  Keller  beschriebenen 
und  für  Gomutin  gehaltenen  Base  zeigte,  so  liegt  der  Gedanke  nahe, 
dass  dies  isolirte  Alkaloid  das  Kobert'sche  Cornutin  sei. 

Es  wurde  dasselbe  von  mir  aber  sofort  auf  seine  Wirkung  an  Hähnen 
geprüft,  und  die  betreffenden  Orientirungsversuche^  führten  zu  dem 
durchaus  unerwarteten  Resultate,  dass  die  Hähne,  statt  auf  die  an- 
gewandte Dose  von  etwa  20  mg  unter  dem  Bilde  der  Gornutinvergiftung 
mit  Krämpfen  zu  erkranken,  absolut  keine  andere  Erscheinungen  als 
jene  nach  der  Anwendung  des  Chrysotoxins,  später  noch  näher  zu  be- 
schreibenden zeigten.  Es  traten  die  ganz  charakteristische  Verfärbung 
des  Kammes,  die  Hypnose  und  Dyspnoe  in  typischer  Weise  auf. 
Ebenso  wenig  konnten  an  Fröschen  Krämpfe  durch  dieses  Alkaloid, 
weder  bei  Anwendung  grösserer,  noch  auch  kleinerer  Gaben  hervor- 
gerufen werden,  und  auch  an  Säugethieren  erwies  sich  die  Wirkung 
der  durch  Chrysotoxin  erzeugten  gleich,  und  frei  von  krampfhaften 
Symptomen.  Es  ist  somit  klar,  dass  das  isolirte,  mit  dem 
Keller'schen  offenbar  identische  Alkaloid  auf  keinen  Fall 
Cornutin  sein  k^nn,  da,  wie  Eingangs  erwähnt,  dieses 
ein  heftiges  Krampfgift  ist.  Wie  man  die  eigenthümliche  Ueber- 
einstimmung  in  der  Wirkung  mit  dem  Chrysotoxin  freilich  auffassen 
BoUte,  war  zunächst  dunkel,  da  man  ein  Alkaloid  mit  dieser  Wirkung 
bis  dahin  nicht  kannte.  Es  handelte  sich  deshalb  zunächst  vor  allem 
darum,  die  betreffende  Base,  die  wir,  da  sie  mit  keinem  der  bisher 
bekannten  Mutterkomalkaloide  indentisch  zu  sein  scheint,  als  Secalin- 
toxin  bezeichnen  wollen,  so  wie  sie  durch  die  obige  Darstellungs- 
methode gewonnen  war,  näher  kennen  zu  lernen. 

Die  Untersuchung  ergab  Folgendes:  Sehr  leicht  löslich  ist  das 
Secalintoxin  in  Alkohol,  Essigäther,  Benzol  und  Chloroform,  weniger 
leicht  in  Aetber  und  Tetrachlorkohlenstoff;  es  lässt  sich  dem- 
zufolge aus  den  schwach  alkalischen  Lösungen  mit  diesen  Lösungs- 
mitteln zum  grössten  Theile  ausschütteln.  Unlöslich  ist  es  in  Petrol- 
äther  und  Benzin,  so  dass  mit  diesen  es  aus  den  obigen  Lösungsmitteln 
gefüllt  werden  kann.  Es  löst  sich  in  ganz  geringen  Mengen  in  Wasser 
und  lässt  sich  durch  die  beschriebene  violette  Reaction  nach  Ein- 
dunsten desselben  nachweisen.  In  verdünntem  Ammoniak  und  Natron- 
lauge löst  es  sich  gleichfalls,  wenn  auch  nur  in  sehr  geringen  Mengen, 

1)  Diese  Versuche  wurden  in  den  Monaten  September  bis  December  1894 
ausgeführt. 
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dagegen  ist  es  in  eoncentrirtem  Ammoniak  nnd  Natronlange  leichter 
löslich,  fällt  dann  aber  beim  Verdünnen  der  Lösungen  nicht  wieder 
aus.  In  verdünnten  kohlensauren  Alkalien  ist  es  so  gut  wie  unlöslich. 
In  Eisessig,  verdünnter  Essigsäure,  Oxalsäure,  Weinsäure  und  Gitronen- 
säure  löst  es  sich,  frisch  aus  wässriger  Lösung  gefällt  leicht,  lässt  sich 
mit  Hülfe  solcher  sauren  Lösungen  aus  dem  Aether  ausschütteln  und 
geht  beim  alkalischmachen  der  wässrigen  Lösung  zum  grössten  Theil 
wieder  in  Aether  über.  Ebenso  ist  es  leicht  löslieh  in  concentrirter 
Salzsäure  und  Schwefelsäure,  in  letzterer  mit  braungelber  Farbe, 
welche,  wie  bereits  erwähnt,  wenn  ganz  kleine  Mengen  der  Substanz 
angewendet  werden,  später  blauviolett  wird,  ebenso  wie  beim  Ein- 
dunsten mit  concentrirter  Salzsäure.  In  den  sauren  Lösungen  erzeugt 
Zusatz  von  Alkalien  eine  sehr  starke  Fällung,  auch  wenn  die  Reaction 
noch  eine  stark  saure  ist,  und  es  gelingt  nicht,  durch  Zusatz  der  Sub- 
stanz zu  noch  so  verdünnter  Essigsäure  eine  neutrale  Reaction  herzu* 
stellen.  Es  besitzt  das  Secalintoxin  also  jedenfalls  nur  sehr  schwach 
basische  Eigenschaften. 

Das  Oxalsäure  Salz  kann,  da  es  in  Aether  unlöslich  ist,  leicht 
dadurch  erhalten  werden,  dass  man  die  ätherische  Lösung  mit  alko- 
holischer Oxalsäure  fällte;  auf  diese  Weise  konnte  es  auch  aus  der 
ätherischen  Lösung  des  dasselbe  enthaltenden  unreinen  Chrysotoxins 
gewonnen  werden.  Ebenso  lässt  es  sich  mit  trockener  Salzsäure,  Milch-, 
Phosphor-  und  Pikrinsäure  aus  seiner  Aetherlösung  fällen.  Indessen 
wurde  die  Oxalsäureverbindung  für  die  weitere  Untersuchung  am 
meisten  benutzt.  Die  durch  Fällung  mit  HCl  gewonnene  Verbindung 
erleidet  ofifenbar  schon  beim  Ausfällen  eine  theilweise  Zersetzung,  was 
aus  der  dunkleren  Farbe  zu  seh  Hessen  ist.  Die  weisse  Oxalsäurever- 
bindung ist  frisch  gefällt  in  Wasser  leicht  löslich,  verändert  sich  in- 
dessen allem  Anscheine  nach  allmählich,  wie  auch  das  Secalintoxin 
selbst,  so  dass  nach  einiger  Zeit  ein  Theil  der  Substanz  schwerer  lös- 
lich wird  und  als  kleisterartige  dunkle  Masse  zunächst  auf  dem  Filter 
zurückbleibt,  um  erst  bei  Anwendung  grösserer  Mengen  Wasser  all- 
mählich in  Lösung  zu  gehen.  Dieser  Kleister  giebt  indessen  auch, 
wenn  er  gut  abgewaschen  wird,  immer  noch  die  violette  Farbenreac- 
tion  und  erwies  sich  auch  in  Alkohol  gelöst  an  Hähnen  ebenso  wirksam, 
wie  der  leicht  lösliche  Theil.  Auffallend  war  es,  dass  alle  wässrigen 
Lösungen  des  Secalintoxins  sehr  stark  schäumen.  Da  eine  Zucker- 
abspaltung nicht  zu  erzielen  war,  kann  ein  Glykosidkörper  nicht 
vorliegen. 

Um  möglichst  reine  Präparate  zu  gewinnen,  wurde  der  Art  ver- 
fahren, dass  das  mit  Essigsäure  aus  dem  unreinen  Ghrysotoxin  aus- 


c 

64,78 

H 

I 

II 
III 

9,93 
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gezogene  Secalintoxin  mit  kohlensaurem  Natron  gefällt,  das  so  ge- 
wonnene, nach  dem  Trocknen  ein  graues  Pulver  darstellende  Präparat 
in  Aether,  Chloroform  oder  Benzol  gelöst  und  dann  fractionirt  wieder- 
holt umgefällt  wurde.  Es  stellte  dann  trocken  ein  fast  weisses,  krei- 
diges Pulver  dar,  welches  sich  in  Aether  oder  Alkohol  mit  schwach 
gelber  Farbe  löste.  Wurde  dasselbe  im  Vacuum  scharf  getrocknet 
und  dann  im  Mörser  zerrieben,  so  sprtthte  die  Substanz  auseinander 
und  haftete  an  Glas,  Papier  etc.,  da  sich  durch  das  Reiben  die  Par- 
tikelchen offenbar  elektrisch  geladen  hatten. 

Die  Analyse  zweier  solcher  Präparate,  welche  durch  Fällen  mit 
Petrolätber  aus  der  Aetherlösung  und  abermaliges  Umfallen  aus 
Chloroform  mit  Petrolätber  gewonnen  waren,  ergaben  folgende  Werthe. 

N 

11,71 
11,79 

Die  Analysen  I  und  II  wurden  an  dem  gleichen  Präparat  ausgeführt. 
Zu    diesen    Zahlen    würde    am    besten    stimmen    die   Formel 
C13H24N2O2,  welche  C  65,00,  H  10,00,  N  11,66  verlangt. 

C,   Die  Beziehung  stoischen  dem  Chrysotoxin  und  dem  Secalintoxin, 

1.  Das  Ergochrysin. 

Wie  aus  dem  bisher  Gesagten  hervorgeht,  bestand  hinsicht- 
lich der  Wirkung  qualitativ  nahezu  eine  vollständige  Uebereinstimmung 
zwischen  dem  Chrysotoxin  und  dem  Secalintoxin,  obgleich  chemisch 
die  beiden  Substanzen  die  allergrössten  Verschiedenheiten  aufweisen. 

Der  Umstand,  dass  sich  das  Secalintoxin  als  offenbar  wirk- 
samer erwiesen  hatte  als  das  Chrysotoxin,  führte,  wie  schon  erwähnt, 
Anfangs  zu  der  ja  auch  von  Keller  ausgesprochenen  Vermuthung, 
dass  die  Wirksamkeit  des  letzteren  nur  auf  einer  Verunreinigung 
mit  dem  ersteren  beruhe.  In  der  That  sprach  für  eine  solche  An- 
nahme bei  oberflächlicher  Betrachtung  auch  die  bereits  erwähnte 
Thatsache,  dass  sich  aus  dem  nicht  sehr  sorgföltig  gereinigten 
Chrysotoxin  Secalintoxin  isoliren  Hess. 

Ich  machte  sogar  noch  eine  weitere  Beobachtung,  welche 
ebenfalls  zu  Gunsten  der  Kell  er 'sehen  Auffassung  sprechen  konnte. 
Als  ich  nämlich  das  secalintoxinhaltige  Chrysotoxin,  um  es  zu 
reinigen,  so  lange  mit  Essigsäure  extrahirte,  bis  sich  in  ihm  absolut 
keine  die  violette  Farbenreaction  gebende  Substanz  mehr  nachweisen 
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liess,  was  am  schnellsten  dadurch  erreicht  wurde,  dass  ich  das 
Ghrysotoxin  einige  Male  in  Eisessig  löste,  durch  Znsatz  von  Wasser 
aus  der  sauren  Lösung  ausfällte  und  auf  den  Filter  sorgfältig  aus- 
wusch, so  zeigte  sich,  dass  das  in  dieser  Weise  gereinigte  Ghryso- 
toxin, welches  sonst  seine  chemischen  Eigenschaften  beibehalten 
hatte,  am  Hahne  selbst  in  grossen  Gaben  Ton  0,3  g  völlig  wirkungslos 
geworden  war.  Es  kam  nur  zu  yermehrten  dünnen,  gelben  Koth- 
entleerungen  ohne  Verfärbung  des  Kammes. 

Die  Analyse  dieses  unwirksamen  Chrysotoxins  ergab  aber, 
und  das  musste  ebenfalls  auffallen,  genau  die  gleichen  Zahlen,  wie 
die  des  früher  besprochenen  wirksamen,  stickstofffreien  und,  wie 
nachträglich  auch  nochmals  constatirt  werden  konnte,  keine  violette 
Reaction  gebenden  Präparates. 

Ein  Chrysotoxin,  das  dreimal  in  Eisessig  gelöst  und  mit  Wasser  ge- 
fällt und  ausgewaschen  wurde,  beim  Ausschütteln  der  ätherischen  Lösung 
von  0,4  g  mit  conc.  HCl  und  Eindnnsten  der  letzteren  keine  violette 
Reaction  gab,  lieferte  bei  der  Analyse:  C  =»  57,56  Proc,  Hb»  5,61  Proc. 

Die  Analyse  der  aus  Sphacelotoxinnatrium  mit  Säure  ausge- 
fällten Verbindung  ergab  aber  im  Mittel  von  5  Analysen  C  57,76,H5,65. 

Wir  wollen  diese  unwirksame  gelbe  Substanz  als 
Ergochrysin  bezeichnen,  womit  dann  auch  die  Bezeichnung  der 
durch  Behandlung  mit  Alkalien  aus  dem  Ghrysotoxin  sich  bildenden 
unwirksamen  Säure  als  Ergochrysinsäure  verständlich  wird. 

Diese  völlige  Unwirksamkeit  des  Ergochrysins  bei  dem  chemisch 
durchaus  gleichartigen  Verhalten  mit  dem  Sphacelotoxin  war,  wie 
gesagt,  sehr  geeignet,  die  Vorstellung  zu  erwecken,  dass  xlas  Ghry- 
sotoxin nur  ein  mit  Secalintoxin  verunreinigtes  Ergochrysin  sei. 
Indessen  standen  doch  einer  solchen  Annahme  bereits  sehr  wich- 
tige andere  Tbatsachen  entgegen.  Vor  allem  die  eine,  dass  sowohl 
amorphe,  wie  krystallisirte  Ghrysotoxinpräparate  hergestellt  waren 
und  auch  wieder  hergestellt  wurden,  welche  sich  als  sehr  wirk- 
sam, dabei  aber  doch  als  absolut  N  frei,  und,  was  noch  mehr 
sagte,  auch  frei  von  der  die  violette  Reaction  gebenden  Substanz, 
also  von  Secalintoxin  erwiesen  hatten  und  bei  erneuter  sorgfältigster 
Gontrolle  von  Neuem  erwiesen.  Ferner  die  Thatsache,  dass  Gaben 
von  5  mg  des  Secalintoxins  einer  Menge,  welche  bei  Anstellung  der 
violetten  Farbenreaction  in  der  bereits  angegebenen  Weise  auf  keinen 
Fall  dem  Nachweise  entgehen  kann,  am  Hahne  noch  so  gut  wie 
keine  Wirkungen  zu  bedingen  im  Stande  waren.  

Unter  diesen  Umständen  musste  man  zu  der  Annahme  gedrängt 
werden,  dass  in  beiden  Substanzen  eine  gemeinsame,  schon  in  sehr 
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kleinen  Mengen  wirksame  Gomponente  enthalten  sein  müssei  welche 
als  solche  die  den  beiden  Verbindungen  gemeinsamen  pharmako- 
logischen Wirkungen  bedinge»  und  es  erschien  deshalb  zunächst 
vor  Allem  nötfaig,  auch  das  bis  dahin  nur  in  amorpher  Form  ge- 
wonnene und  untersuchte  Secalintoxin  in  krystallisirter,  absolut  reiner 
Form  auf  seine  Wirkung  zu  prüfen ,  um  zu  sehen,  ob  dieser  Ver- 
muthung  entsprechend  etwa  dasselbe  durch  die  Reinigung,  ebenso 
wie  das  Ergochrysin,  unwirksam  werde. 

2.  Das  Secalin.^ 

Die  Versuche,  aus  dem  bisher  beschriebenen  und  als  Secalin- 
toxin bezeichneten  Präparate  ein  krystallisirtes  Alkaloid  zu  gewinnen, 
führten,  wenn  auch  nur  bei  einer  sehr  geringen  Ausbeute,  doch  bald 
zum  Ziele. 

Versetzte  ich  nämlich  eine  concentrirtere,  durch  fractionirte 
Fällung  mit  Petroläther  gereinigte,  schön  hellgelbe  Aetherlösung  des 
Secalintoxins  gerade  mit  so  viel  Petroläther,  dass  eben  eine  Trübung 
auftrat,  und  Hess  sie  mehrere  Tage  gut  verschlossen  stehen,  so 
schieden  sich  schöne  weisse  Erystallnadeln  aus,  welche  sich  bei 
allmählich  immer  wieder  bis  eben  zur  Trübung  gesteigertem  Petrol- 
ätherzusatz  vermehrten.  Freilich  bildete  sich  fast  gleichzeitig  ein 
Anfangs  rein  hellgelber,  bald  aber  dunkelgrün  werdender  Harznieder- 
schlag, welcher  die  Erystalle  zum  Theil  überzog.  Dieses  Harz  war 
indessen  in  Alkohol  leichter  löslich  als  die  Krystalle,  und  es 
Hessen  sich  deshalb,  freilich  mit  einigem  Verlust,  die  letzteren  durch 
Abwaschen  mit  Alkohol  von  den  anhaftenden  Harzmassen  befreien 
und  durch  wiederholtes  Umkrystallisiren  schliessHch  wirklich  ab- 
solut rein  in  einigen  millimeterlangen  Krystallsäulchen  erhalten. 

Die  Gesammtmenge  der  so  gewonnenen,  reinen  Erystalle  war 
allerdings  äusserst  gering,  indessen  reichte  sie  hin,  um  die  folgen- 
den Eigenschaften  festzustellen.  Mit  conc.  Salzsäure  und  Alkohol 
gelöst,  gab  die  krystallisirte  Substanz  beim  Eindunsten,  schon 
ehe  die  Lösung  zur  Trockne  gebracht  war,  einen  prachtvoU  rein 
violetten,  später  bei  wiederholtem  Eindunsten  fast  blau  gefärbten 
Rückstand,  und  es  gentigten  die  geringsten  Spuren  der  Substanz,  um 
diese  Reaction  anzustellen.  Ferner  gaben  diese  Erystalle  auch  bei 
Anwendung  geringer  Mengen  die  Stickstoffreaction  sofort  sehr  deut- 
Heb.    In  den  sauren  Lösungen  derselben  erzeugten  die  beim  Secalin- 


1)   Diese   Isolirung  und   pharmakolog.   Prüfung   des   reinen   krystalÜBirten 
Secalins  wurde  in  den  letzten  Monaten  des  Jahres  1&94  ausgeführt. 
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toxin  erwähnten  Alkaloidreagentien  ebenfalls   die   gleich   gefärbten 
Niederschläge. 

Die  alkoholische  Lösung  der  Krystalle  zeigte  ein  prachtvolles 
blaues  Flnoresciren. 

Es  kann  somit  darüber  kein  Zweifel  bestehen,  dass  diese 
Krystalle  das  von  Keller  fUr  Gornutin  gehaltene,  die  violette  Far- 
benreaction  gebende  Alkaloid  in  der  reinsten  Form  darstellen.  Hätte 
Keller  recht,  so  hätte  dasselbe  sich  als  äusserst  wirksam  erweisen 
müssen.  Der  obigen  Vermuthnng  entsprechend  ergab  sich  indessen, 
dass  Gaben  von  5—10  mg  ebenso  wie  solche  von  20,  ja  sogar  von 
40  mg  auf  einmal  subcutan  in  alkoholischer  Lösung  einem  Hahne 
injicirt,  absolut  wirkungslos  waren,  obgleich  doch  schon  20  mg 
des  früher  beschriebenen  und  zur  Herstellung  der  Krystalle  benutzten 
Secalintoxins  in  gleicher  Weise  applicirt,  sehr  ausgesprochene  und 
anhaltende  Violettfärbung  des  Kammes,  sowie  Dyspnoe  und  Durch- 
fälle hervorriefen.  Es  war  also  offenbar  dieses  reine  krystallisirte 
Alkaloid,  welches  die  violette  Farbenreaction  des  Secalintoxins  be- 
dingte, nicht  identisch  mit  dem  Secalintoxin  selbst,  sondern  nur  ein 
unwirksamer  Bestandtheil  desselben,  entsprechend  dem  Ergochrysin 
im  Ghrysotoxin.  Dieses  krystallisirende  reine,  die  violette  Farben- 
reaction gebende,  aber  unwirksame  Alkaloid  wollen  wir  als 
Seealln  bezeichnen,  da  es  mit  keinem  der  bisher  mit  Namen  belegten 
Mutterkomalkaloide  identisch  sein  dürfte,  mit  dem  Gornutin  Ko- 
bert's  nicht,  weil  es  keine  Krämpfe  erzeugt,  mit  dem  Ergotinin 
Tanret's  nicht,  weil  es  allem  Anscheine  nach  in  seiner  chemischen 
Zusammensetzung  von  demselben  stark  abweicht,  wie  die  gleich  auf- 
zuführende Analyse  zeigen  wird. 

Dieses  Secalin  verhielt  sich,  soweit  eine  Untersuchung  desselben 
bei  der  geringen  vorhandenen  Menge  bisher  möglich  war,  in  chemischer 
Hinsicht  folgendermaassen.  Es  ist  in  Ghloroform  leicht  löslich,  in 
Aether,  Alkohol  und  Benzol  wenig  löslich,  in  kaltem  Tetrachlor- 
kohlenstoff fast  unlöslich,  löst  sich  aber  in  allen  diesen  Flüssigkeiten 
beim  Erwärmen  leichter.  In  Petroläther  ist  es  so  gut  wie  ganz  un- 
löslich, ebenso  in  kaltem  Wasser,  verdünntem  Ammoniak  und 
Natronlauge.  In  kochendem  Wasser  lösen  sich  dagegen  zwar  mini- 
male, aber  durch  die  violette  Reaction  doch  noch  deutlieh  nach- 
weisbare Mengen.  In  Eisessig,  sowie  in  verdünnter  Essig-  und  Salz- 
säure löst  es  sich  langsam  aber  vollkommen  auf  und  lässt  sich  durch 
Alkalien  aus  den  Lösungen  wieder  fällen.  Leider  war,  wie  bereits 
erwähnt,  die  gewonnene  Menge  eine  so  geringe,  dass  es  bisher  nicht 
möglich  war,  eine  Analyse  der  Krystalle  selbst  auszuführen.    Indessen 
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wurde  ein  in  Gaben  von  26  mg  am  Hahne  völlig  unwirksames  amor- 
phes Alkaloidpräparat  einmal  in  etwas  grösserer  Menge  aus  dem 
Secalintoxin  dadurch  gewonnen,  dass  dieses  zuerst  in  das  oxalsaure 
Salz  übergeführt,  als  solches  in  Wasser  gelöst,  mit  kohlensaurem 
Natron  gefällt,  gut  ausgewaschen,  in  ammoniakalischem  Wasser  suspen- 
dirt,  mit  Aether  ausgeschüttelt  und  aus  der  mit  Wasser  gewaschenen 
Aetherlösung  mit  Petroläther  gefällt  wurde. 

Leider  gelang  es  bei  Wiederholung  des  Versuches  aus  unbe- 
kannten Gründen  nicht  ein  gleiches  unwirksames  Präparat  zu  gewinnen. 

Dieses  in  jener  relativ  grossen  Gabe  unwirksame  schön  weisse 
Präparat  ergab  bei  der  Analyse,  zu  welcher  die  Menge  gerade  eben 
ausreichte,  folgende  Werthe. 

C  49,01     H  7,79  — 

— —        N  11,62 

C  49,01     H  7,79     N  11,62;     0  31,58. 

Wie  man  sieht,  ist  zwar  der  Stickstofifgehalt  nahezu  der  gleiche 
wie  bei  dem  wirksamen  Secalintoxin,  bei  welchem  die  Analyse  ja 
C  »  64,78,  H  9,93,  N  11,75  ergab,  indessen  weichen  die  G-  und  H- 
Werthe  erheblich  ab,  indem  diese  Substanz  fast  15  Proc.  mehr  an 
C  und  etwa  2  Proc.  weniger  an  H  enthält.  Schon  durch  die  Ana- 
lyse sind  also  beide  Substanzen  als  verschiedenartige  charakterisirt. 
Wollte  man  eine  Formel  für  dieses  unwirksame  Alkaloidpräparat  auf 
Grund  dieser  einen  Analyse  berechnen,  so  würde  mit  den  gefundenen 
Zahlen  am  besten  die  Formel  GagHuNeO,^  übereinstimmen,  welche 
verlangt  C-=48,9  Proc,  H  =  7,73  Proc,  N  =  ll,8  Proc 

Da  der  für  das  Ergotinin  Tan r et*)  aufgestellten  Formel 
CasH^oN^Og  C  68,62  Proc,  H  6,53  Proc,  N  9,15  Proc  entsprechen,  so 
wird  man  dasselbe  wohl  kaum  weder  mit  dem  Secalin,  noch  auch 
mit  dem  Secalintoxin  für  identisch  ansehen  können.  Freilich  bedarf 
es  hier  noch  weiterer  Analysen,  welche  mit  der  krystallisirten  Base 
selbst  angestellt  werden  müssen,  ehe  man  sich  ein  Urtbeil  über  diese 
Substanz  und  ihre  etwaige  Beziehung  zum  Ergotinin  gestatten  kann. 

3.  Das  Sphacelatoxin. 

Wie  bereits  erwähnt,  schieden  sich  beim  Auskrystallisiren  des 
eben  beschriebenen  unwirksamen  Secalins  auf  Zusatz  von  Petrol- 
äther zur  Aetherlösung  des  Secalintoxins  neben  den  Krystallen  auch 
amorphe,  erst  gelbe,  dann  nach  einiger  Zeit  schön  grün  werdende 
Harzmassen  aus,  welche  in  Alkohol  leichter  löslich,  von  den  Krys- 
tallen abgewaschen  werden  konnten.    War  mit  dem  Petrolätherzu- 

1)  Tauret,  Annales  de  Chimie  et  d.  Physique.  5.  Ser.  T.  XVII.  p.  505.  1879. 
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satz  80  lange  fortgefahren  worden  bis  auch  bei  längerem  Stehen  eine 
Zouahme  der  Krystalle  nicht  mehr  zu  bemerken  war,  wobei  die  Lö- 
snng  selbst  anch  eine  grüne  Farbe  annahm  und  löste  man  sodann  nach 
abgiessen  der  Aether-Petrolätherlösung  die  Harzmassen  mit  möglichst 
wenig  Alkohol  von  den  Krystallen  ab,  vereinigte  diese  Lösung  mit  der 
abgegossenen  grünen  Aether  Petrolätherlösung  und  fällte  fraetionirt 
mit  Petroläther  weiter,  so  erhielt  man  bei  der  letzten  Fällung  eine  grüne 
Harzmasse.  Dieses  Harz  gab  die  Stickstoffreaction  selbst  bei  An- 
wendung grösserer  Mengen  von  Substanz  (20  mg),  die  in  Natrium 
eingewickelt,  verbrannt  wurden,  nur  äusserst  schwach,  es  trat  erst 
am  2.  Tage  ein  spurenhafter  Niederschlag  von  Berlinerblan  auf 
und  mit  conc.  Salzsäure  und  Alkohol  behandelt  entstand  auch  bei 
wiederholtem  Eindunsten  ein  grün  brauner,  nur  einen  eben  wahr- 
nehmbaren violetten  Hauch  zeigender  Rückstand. 

Diese  ursprünglich  gelbe,  sich  bald  grün  verfärbende  harzartige 
Substanz,  welche,  wie  man  wohl  annehmen  durfte,  die  in  ihr  enthaltenen 
Spuren  von  Stickstofif  einer  noch  vorhandenen  geringen  Verunreinigung 
mit  Secalin  verdankte,  erwiesen  sich  nun  im  Gegensatz  zu  den  unwirk- 
samen Alkaloidkrystallen  des  reinen  Secalins  als  äusserst  wirksam 
am  Hahne,  da  bereits  ^ne  Gabe  von  8  mg,  in  Alkohol  gelöst  und 
subcutan  injicirt,  genügte,  um  eine  sehr  starke  violette  Verfärbung  des 
Kammes  und  Bartes  und  gleichzeitig  heftige  Dyspnoe  sowie  die 
sonstigen  charakteristischen  Wirkungen  des  Chrysotoxins  und  Secalin- 
toxins  zu  erzeugen.  Nicht  das  Alkaloid  Secalin,  sondern  dieses 
ursprünglich  gelbe  Harz  musste  also  als  die  wirksame 
Gomponente  des  Secalintoxins  und,  wie  man  nun  an- 
nehmen muss,  wohl  auch  als  die  des  Chrysotoxins  ange- 
sehen werden.  Diese  Substanz  wollen  wir,  wie  Eingangs  erwähnt, 
als  Sphacelotoxin  bezeichnen,  da  sie  ofifenbar  denjenigen  Bestand- 
theil  des  Mutterkornes  darstellt,  für  welchen  Prof.  Schmiedeberg 
seinerzeit  diese  Bezeichnung  wählte,  da  er  einen  derartigen  Körper 
in  der  Sphacelinsäure  Kobert's  als  deren  wirksamen  Bestandtbeil 
vermuthete. 

Für  die  Annahme,  dass  wirklich  das  Sphacelotoxin  das  im  Chry- 
sotoxin  wirksame  Princip  sei,  sprechen  aber  die  folgenden  beiden 
Versuche. 

Es  wurde  eine  Lösung  des  absolut  reinen  unwirksamen  zur 
Analyse  benutzten  Ergochrysins  in  Aether  mit  der  alkoholischen  Lösung 
jenes  eben  erwähnten  secalinhaltigen  grünen  Harzes  versetzt.  Aus 
der  so  gewonnenen  Lösung  wurde  mit  alkoholischer  Natronlauge,  wie 
dies  früher  bei  der  Gewinnung  des  Ghrysotoxinnatriums  beschrieben 
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ist  das  Ergochrysin  wieder  gefällt.  Diese  Fällung,  deren  Auszug  mit 
concentrirter  Salzsäure  keine  Spur  einer  violetten  Farbenreaction  er- 
gab, also  völlig  alkaloidfrei  war,  erwies  sich  nun  ebenso  wie  das 
ursprflngliehe  Gbrysotoxinnatrium  und  zwar  schon  in  Gaben  von  0,065  g 
sehr  wirksam,  während  0,030  g  des  wiedergewonnenen  Alkaloidrestes 
nur  eine  schwache,  bald  vorübergehende  Verfärbung  des  Hahnen- 
kammes bewirkten. 

Es  war  also  offenbar  bei  dieser  Behandlung  dem  Ergochrysin 
die  bei  der  Herstellung  durch  die  Essigsäure  zugleich  mit  Alkaloid 
Secalin  entzogene  wirksame  Componente,  das  Sphacelotoxin,  wieder 
zugeführt  und  so  aus  dem  unwirksamen  Ergochrysin  das  wirksame 
Chrysotoxin  restituirt  worden. 

Ebenso  gelang  es  auch  das  Sphacelotoxin  von  dem  gewöhnlichen 
Secalintoxin  an  Ergochrysin  tiberzuführen,  indem  eine  kleine  Menge 
unwirksames  Ergochrysin  zusammen  mit  einer  reichlicheren  Menge 
reinen  Secalintoxins  in  wenig  Alkohol  gelöst  und  diese  Lösung  mit 
etwas  alkoholischer  Natronlauge  versetzt,  dann  mit  Aether  gefällt, 
die  Fällung  zur  Entfernung  des  überschüssigen  Secalins  abermals  in 
Alkohol  gelöst  und  nochmals  mit  Aether  niedergeschlagen  wurde. 
Der  letztere  Niederschlag  erwies  sich  sogar  schon  zu  20  mg  am  Hahn 
als  wirksam,  ohne  die  violette  Reaction  zu  geben  oder  N  zu  enthalten. 
Dieses  Präparat  war  also  offenbar  sehr  reich  an  Sphacelotoxin.  Es 
handelte  sich  nun  noch  darum  dieses  Sphacelotoxin  im  freiem  Zu- 
stande und  völlig  ergochrysin-  und  secalinfrei  zu  gewinnen. 

Der  Umstand,  dass  sich  das  Secalin  bei  einfachem  Zusatz  von 
Petroläther  zur  ätherischen  Lösung  des  Secalintoxins,  also  ohne  einen 
eigentlichen  chemischen  Eingriff,  unter  Bildung  von  Krystallen  ab- 
scheiden liess,  schien  auf  eine  äusserst  lockere  Bindung,  wenn  nicht 
auf  eine  blosse  Mengung  beider  Körper  hinzuweisen.  So  war  zu 
hoffen,  dass  die  Isolirung  des  Sphacelotoxins  leicht  von  statten  gehen 
werde.  Die  Versuche  ergaben  indessen,  dass  die  Gewinnung  ganz 
reinen  Sphacelotoxins  aus  dem  Secalintoxin,  selbst  in  kleinen  Mengen, 
mit  den  grössten  Schwierigkeiten  verbunden  ist,  da  bei  den  ver- 
schiedensten angewandten  Verfahren  in  der  Regel  ein  kleiner 
Rest  des  Alkaloids  an  demselben  haften  bleibt;  mag  man  die  Tren- 
nung durch  fraetionirte  Fällung  oder  dadurch .  anstreben ,  dass  man 
das  Alkaloid  in  seine  Salze  überführt  und  dann  zu  entfernen  sucht, 
oder  dass  man  das  Sphacelotoxin  an  andere  Basen  zu  binden  sich 

bemüht. 

So  konnte  constatirt  werden,  dass  zwar  nach  fractionirter  Fällung 
der  Aether,  resp.  Aether-Alkohol  oder  der  Chloroformlösung  des  Seca- 
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lintoxins  mit  Petrolätber  die  ersten  Fällangen,  die  für  das  Alkaloid 
charakteristische  violette  Reaction  am  stärksten  geben  und  dabei 
weniger  wirksam  sind  als  die  letzte  Fällung,  welche  die  Farben- 
reaction  nur  noch  schwach  zeigt,  dabei  aber  wirksamer  ist  als  das 
Ausgangspräparat.  Indessen  bei  dem  immerhin  fUr  solche  Versuche 
beschränkten  Materiale  konnte  die  fractionirte  Fällung  nie  so  weit 
getrieben  werden,  dass  die  letzten  Fällungen  gar  keine  violette 
Reaction  mehr  gaben. 

Ebensowenig  gelang  eine  Trennung  der  beiden  Substanzen  nach 
der  UeberfÜhrung  des  Secalintoxins  in  seine  Salze.  Bei  der  Dialyse 
des  essigsauren  Salzes  gingen  beide  Gomponenten  in  das  Dialysat 
und  waren  ebenso  im  Rückstände  noch  beide  vorhanden.  Beim  Aus- 
schütteln der  wässrigen  Lösung  des  salz-,  essig-,  Schwefel-,  oxal-  und 
citronensauren  Secalintoxins  geht  das  Sphacelotoxin  ebenfalls  weder 
in  Aetheri  noch  in  Essigäther  über,  bleibt  vielmehr  fest  an  den  Salzen 
des  Secalins  haften.  Nur  durch  Zusatz  von  alkoholischer  Schwefel- 
säure zur  alkoholischen  Lösung  des  Secalintoxins  und  darauf  folgende 
Fällung  der  Lösung  mit  Aether  gelang  es  aus  dem  Aetber,  nach 
Neutralisation  der  überschüssigen  Schwefelsäure,  kleine  Mengen  seca- 
linfreien,  allerdings  auch  schon  wieder  zum  Theil  zersetzten,  braunen 
aber  sehr  wirksamen  Sphacelotoxins  zu  gewinnen. 

Ein  Versuch,  die  Trennung  mit  Gerbsäure  zu  erzielen,  schlug 
gleichfalls  fehl. 

Diese  Misserfolge  deuteten  jedenfalls  darauf  hin,  dass  es  sich 
nicht  um  ein  einfaches  Gemenge  beider  Substanzen  handle,  sondern 
um  eine  festere  Anlagerung. 

Deshalb  wurde  nun  versucht,  ob  das  Sphacelotoxin  sich  nicht 
vielleicht  dadurch  von  dem  Secalin  trennen  lasse,  dass  man  es  an 
eine  andere  Base  binden  und  mit  Hülfe  dieser  vom  Secalin  losreissen 
könne.  Diese  Versuche  führten  zu  etwas  günstigeren  Ergebnissen. 
So  Hess  sich  der  ätherischen  Secalintoxinlösung  durch  Ausschütteln 
mit  Bleiessig  eine  gelbe  Substanz  entziehen.  Wurde  aus  der  Lösung 
des  Bleiessigs  dann  mit  Aether  das  noch  beigemengte  Secalin  gut 
ausgewaschen  und  dann  das  Blei  mit  Schwefelsäure  ausgefällt,  so 
Hess  sich  nun  aus  der  wässrigen  Lösung  mit  Essigäther  eine  gelbe 
Substanz  ausschütteln,  die  aUerdings  nach  dem  Verdunsten  des  vor- 
her mit  Wasser  gewaschenen  Essigäthers  als  grttnbraunes  Harz  zurück- 
blieb, aber  keine  Spur  violetter  Reaction  mehr  gab  und  doch  schon 
zu  5  mg  sich  am  Hahn  als  sehr  wirksam  erwies,  indem  es  starke, 
dunkelviolette  Verfärbung  von  Kamm  und  Bart,  sowie  Hypnose, 
Speichelfluss  und  Dyspnoe    erzeugte.     Es  war    dies    also   offenbar 
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secalinfreies,  aber  zum  Theil  ebenfalls  wieder  zersetztes  Spbacelo- 
toxin. 

Ebeuso  gelang  es,  das  Sphacelotoxin  mit  ammoniakaliscbem  Wasser 
der  AetherlösuDg  des  Seealintoxins  in  kleinen  Mengen  zu  entzieben 
and  nach  Verjagen  des  Aetbers  ans  der  getrennten  wässrigen  Lösung, 
sowie  abfiltriren  des  sieb  dabei  ausscbeidenden  Seealintoxins,  mit 
Essigätber  auszuschütteln. 

Ein  entsprechender  Versuch  mit  verdünnter  Natronlauge  führte 
zu  weniger  günstigem  Resultat,  da  diese  ofifenbar  zu  weit  gebende 
Zersetzung  bewirkt. 

Am  besten  gelang  die  Trennung  mit  Kalk.  Wurde  zum  Ausschüt- 
teln der  Aetberlösung  des  Seealintoxins  Kalkwasser  benutzt,  so  ging 
freilich  nur  ein  Theil  des  Toxins  in  die  sich  gelb  färbende  wässrige 
Lösung  über  und  Hess  sich  nach  dem  Waschen  derselben  mit  Aether 
und  Einleiten  von  Kohlensäure  mittelst  Essigätber  zum  Theil  wieder 
ausschütteln.  Die  so  gewonnene  gelbe  Lösung  färbte  sich  aber  beim 
Eindunsten  auch  grünlich,  wenn  auch  weniger  stark  als  bei  den  bisher 
erwähnten  Versuchen. 

Wurde  statt  des  Kalkwassers  die  ätherische  Lösung  des  Seealin- 
toxins mit  feinem  Aetzkalkpnlver  geschüttelt  und  einige  Tropfen 
Wasser  hinzugesetzt,  so  ging  das  Toxin  der  Hauptmenge  nach  offen- 
bar an  den  Kalk,  der  sich  gelb  färbte,  während  die  Aetberlösung 
ganz  schwach  gelb  und  blau  fluorescirend  wurde  und  nach  dem 
Eindnnsten  mit  wenig  Alkohol  aufgenommen  und  einige  Zeit  mit 
einem  Glasstabe  umgerührt  einen  aus  kleinen  Secalinkrystallnadeln 
bestehenden  dichten  Niederschlag  ausfallen  Hess;  beim  Eindunsten 
der  alkoholischen  Lösung  schied  sich  indessen  auch  hier  ein  amorphes, 
gelbes,  Secalin  und  Toxin  enthaltendes  Harz  ab,  woraus  zu  ersehen 
war,  dass  ebenfalls  hier  nicht  alles  Sphacelotoxin  von  dem  Kalk 
gebunden  war. 

Wurde  das  so  erhaltene  gelbe  Kalkpulver  so  lange  mit  Aether 
abgewaschen,  bis  der  letzte  Aether  keine  Secalinreaction  gab  und 
dann  in  Alkohol  gebracht,  dem  ganz  allmählich  alkoholische  Schwefel- 
säure zugesetzt  wurde,  so  ging  ein  Theil  des  Sphacelotoxins  in  den 
Alkohol  mit  gelber  Farbe  in  Lösung  über;  indessen  behielt  der  Kalk 
doch  auch  bei  wiederholter  Behandlung  mit  alkoholischer  Schwefel- 
säure eine  gelbe  Färbung,  die  offenbar  von  den  in  nicht  unbeträcht- 
lichen Mengen  festgehaltenen  Sphacelotoxins  herrührte. 

Wurde  nach  völliger  Neutralisation  der  Schwefelsäure  dann 
diese  alkoholische  Lösung  eingeengt,  so  erwies  sie  sich  bei  subcutaner 
Injection  auch  in  geringen  Mengen  als  äusserst  wirksam  am  Hahn, 
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ohne  dass  sie  mit  Salzsäure  auch  nar  eine  Spar  der  violetten 
Secalinreaction  gab,  allerdings  hatte  aach  in  dieser  Lösung  das 
Sphacelotoxin  wieder  infolge  beginnender  Zersetzung  die  grünlich 
braune  Färbung  angenommen. 

Alle  Versuche,  grössere  Mengen  reinen  Sphacelotoxins  zu  gewin- 
neUi  schlugen  einstweilen  fehl.  Indessen  werden  diese  Versuche  fort- 
gesetzt werden,  und  ich  bin  Überzeugt,  dass  endlich  doch  die  ein- 
gehendere Untersuchung  dieser  interessanten  und  wichtigen  Substanz 
möglich  werden  wird. 

Da  indessen  wegen  der  allem  Anscheine  nach  sehr  leichten 
Zersetzlichkeit  dieser  Substanz  dieselbe  praktisch  von  geringerem 
Interesse  ist  als  ihre  haltbareren  Verbindungen,  das  Secalintoxin 
und  vor  allem  das  Chrysotoxin,  so  glaubte  ich,  die  Veröffentlichung 
der  bisher  gewonnenen  Resultate  nicht  länger  hinausschieben  zu  sollen. 

II.  Pharmakologischer  Theil. 

A.  Pharmakologische  Wirkungen  des  Chrysotoxins. 

Zu  den  im  Folgenden  wiedergegebenen,  die  Wirkungen  des  Chryso- 
toxins  betreffenden  Versuchen  wurde  bald  das  reine,  aus  Aether, 
Benzol  oder  Ghloroformlösung  ausgefällte  Ghrysotoxin,  bald  die  leicht 
lösliche  Natronverbindung  benutzt.  Ersteres  wurde  entweder  in  Pillen 
per  08  oder  in  Alkohol  oder  in  kohlensaurem  Natron  gelöst  sub- 
cutan oder  intravenös  gegeben.  Die  betreffenden  Lösungen  mit 
kohlensaurem  Natron  wurden  dann,  da  sich  das  Ghrysotoxin,  wie 
erwähnt  in  kohlensaurem  Natron  schwer  löste,  in  der  Regel  so  her- 
gestellt, dass  dasselbe  zunächst  mit  wenig  Wasser  und  einem  Tropfen 
verdünnter  Natronlauge  in  Lösung  gebracht  wurde,  was  sehr  schnell 
von  Statten  geht;  damit  aber  die  Lösung  kein  freies  Alkali  enthielt 
und  dadurch  in  ihrer  Wirksamkeit  verlor,  wurde  sie  sofort  mit 
einer  Spur  Essigsäure  neutralisirt,  wobei  ein  Theil  der  Substanz 
ausfiel,  welcher  sich  dann  aber  bei  weiterem  Zusatz  von  einem 
Tropfen  kohlensaurem  Natron  leicht  wieder  löste.  Die  Lösungen 
wurden  immer  erst  unmittelbar  vor  dem  Gebrauch  hergestellt.  Bei 
einer  bisweilen  vorhandenen  geringen  Trübung  wurden  die  Lösungen, 
sofern  sie  zur  intravenösen  Injection  dienen  sollten,  stets  vorher  filtrirt. 
Der  Verlauf  der  Vergiftung  sowie  ihre  Intensität  wechselten  selbst- 
verständlich, je  nach  der  die  Resorption  mehr  oder  weniger  be- 
günstigenden Löslichkeit  der  angewandten  Präparate  und  der  Art 
ihrer  Application,  so  dass  mit  der  leicht  löslichen  Natronverbindung 
bei  intravenöser  Injection  die  Vergiftungserscbeinungen  am  schnellsten 
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und  heftigsten  auftraten,  aber  auch  infolge  der,  wie  wir  später  zeigen 
werden,  schnell  eintretenden  Ausscheidung  bald  wieder  nachlassen,  wäh- 
rend bei  der  Application  des  freien  Ghrysotoxins  per  os  die  Giftwirkung 
zwar  erst  nach  längerer  Zeit  eintritt,  dafür  aber  auch  längere  Zeit  anhält. 
Auf  Grund  der  im  ersten  Theile  dieser  Arbeit  dargelegten  That- 
Sache,  dass  das  Ghrysotoxin  kein  einheitlicher  Körper  ist,  liegt  der 
Gedanke  nahe,  dass  die  verschiedenen  Präparate  auch  in  ihrer  Wirk- 
samkeit sehr  verschieden  ausfallen  können,  je  nachdem  sie  mehr  oder 
weniger  reich  an  Sphacelotoxin  sind.  Es  ist  dies  auch  in  der  That  der 
Fall,  wenn  man  bei  der  Darstellung  von  den  angegebenen  Verfahren 
abweicht,  wie  der  Versuch  S.  108  zeigt.  Geschieht  dies  aber  nicht,  so 
ist  die  Wirkung  auch  quantitativ  bei  verschiedenen  Präparaten  nahezu 
gleich.  Hiervon  hatte  ich  reichliche  Gelegenheit  mich  zu  überzeugen, 
da  die  mir  von  der  Firma  Boehringerin  den  letzten  Jahren  geliefer- 
ten verschiedenen  Chrysotoxinpräparte  in  der  gleich  grossen  Gabe  an 
Hähnen  geprüft,  stets  die  gleich  starke  Wirkung  hervorriefen.  Diese 
Gleichmässigkeit  ist  aber  wohl  darauf  zurückzuführen,  dass  in  dem 
in  der  Drogue  enthaltenen  Ghrysotoxin  beide  Gomponenten  in  einem 
festen,  gleichbleibenden  Verhältniss  an  einander  gebunden  sind,  welches 
bei  der  angewandten  Darstellungsmethode  nicht  verändert  wird. 

1.  Wirkung  des  Ghrysotoxins  an  Fröschen. 

Die  an  Fröschen  mit  dem  Ghrysotoxinnatrium  angestellten  Ver^ 
suche  führten  zu  dem  aus  der  folgenden  Versuchstabelle  ersichtlichen 
Resultate. 

Versuch  I. 


Frosch  1 

erhält     20     mg 
Chrysotoxin 

normal 

Frosch  II 

Frosch  III 

1 

Frosch  IV 

23.  April 
11  h.  25   m, 

11    h.  27  m. 

30  mg   Ghryso- 
toxin 

normal 

50  mg  Ghryso- 
toxin 

normal 

60  mg   Ghryso- 
toxin. 

sperrt  das  Maul 
wiederholt  auf. 

11   h.  37   m. 

dito 

dito 

ertragen  beide  Rückenlage,  können 
aber  noch,  wenn  auch  etwas  schlaf 

12  h.  15   m. 

1 

dito 

sperrt  wiederholt 
das  Maul  auf 

sprii: 
wie  11  h.  37  m. 

Igen. 

Atmung  steht. 

12  h.  40  m.  ' 

dito 

nichts  Besonde- 
res zu  bemerken 

kann  noch       i  reagirt  a.  Druck 
springen,     aber         nicht  mehr, 
sehr  schlaff      j 

6  h. 

dito 

dito 

dito 

macht  Breohbe- 
wcgungen,  sonst 
sehr  sohlst  und 
wie  12  h.  40  m. 
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Frosoh  I 

Frosch  II 

Frosch  III 

Frosch  IV 

24.  April 

11   h.   Morg. 

dito 

etwas  schlaff, 
aber  sonst  nor- 
mal 

kann  nicht  mehr 
springen,  reagirt 
auf  Druck   mit 
einigen     Bewe- 
gungen d.  Beine. 

todt  gefunden. 

4  h. 

hat  blutigen 
Koth     entleert. 

wie   um  11  h., 
reagirt  noch  auf 

ist  sehr  schlaff, 

ertrügt  Bttcken- 

lage 

Drücken  der 
Pfoten. 

I 

7  h. 

nichts 
Besonderes 

wie  um  4  h. 

völlig        bewe- 
gungslos,   Hers 
schlügt  noch,  die 
Diastole  scheint 
etw.  verlängert. 

25.  AprU 

scheinbar 

liegt  bewegungs- 

wird todt  ge- 

normal 

los  da,  Hers 

schlägt,    Magen 

stark  gefüllt. 

funden. 

Darm    sehr   in- 
jicirt,     stellen- 
weise kleine 
Hämorrhagieen 
auch   im   Dick- 
darm 

i 

Man  sieht  aus  dieser  Versuchsreihe ,  dass  Gaben  bis  zu  30  mg 
herab  den  Frosch  unter  den  Erscheinungen  einer  allgemeinen,  sich  je 
nach  der  Grösse  der  Gabe  langsamer  oder  schneller  ausbildenden 
centralen  Lähmung  und,  wie  es  den  Anschein  hat,  auch  unter  einer 
gleichzeitigen  Reizung  des  Darmkanales  zu  tödten  im  Stande  sind. 
Das  Herz  und  die  quergestreiften  Muskeln  werden  allem  Anscheine 
nach  nicht  verändert.  Da  bei  einer  anderen  Versuchsreihe  eine  Gabe 
von  40  mg  noch  ertragen  wurde,  eine  solche  von  50  mg  aber  eben- 
falls den  Tod  herbeiführte,  so  darf  wohl  als  die  tödtliche  Dose 
beim  Frosch  eine  solche  zwischen  30  und  50  mg  angesehen  werden. 

Krämpfe  wurden  niemals  beobachtet,  obwohl,  vornehm- 
lich seitdem  von  Kell  er  erhobenen  Einwurf,  die  Wirkung  meines  Ghry- 
sotoxins  beruhe  auf  Beimengungen  von  Cornutin,  ganz  besonders  darauf 
geachtet  wurde.  Dieses  absolute  Fehlen  von  Krämpfen  ist 
aber  ein  sicherer  Beweis  dafür,  dass  meine  Präparate  eine 
auch  nur  spurenweise  Beimengung  von  Cornutin  nicht 
enthielten,  da  ja  das  Cornutin  wie  Kobert  beobachtete  schon  in 
Gaben  von  Vss  mS  i^ftch  wenigen  Minuten  ausgesprochene  Krämpfe  er- 
zeugt, und  ich  mich  selbst  von  der  krampferregenden  Wirkung  eines  von 
mir  hergestellten  Comutiupräparates  zu  überzeugen  Gelegenheit  hatte. 

▲  r 0  h  i  ▼  f.  «xperiiDant.  Fathol.  o.  Fharnukol.  XXXIX.  Bd.  8 
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2.  VerBucbe  an  Hähnen. 

Die  Zahl  der  von  mh*  im  Verlauf  dieser  Untersachnng  an  Hähnen 
mit  den  verschiedenen  Ghrysotoxinpräparaten  angestellten  Versuche 
ist  eine  ausserordentlich  grosse,  da  die  Gesammtzahl  der  Versuchs- 
thiere  gewiss  40 — 50  beträgt,  und  die  Zahl  der  an  diesen  Thieren 
applicirten  Einzeldosen  in  die  Hunderte  geht.  Im  Wesentlichen 
stimmten  die  beobachteten  Erscheinungen  mit  denjenigen  ttberein, 
welche  Kobert  nach  Vergiftung  mit  seiner  Sphacelinsäure  erhielt. 
Nur  konnten  von  mir  auch  an  diesen  Thieren  niemals  Krämpfe  beob- 
achtet werden.  Ich  betone  dies  abermals,  weil  es  von  Neuem  gegen 
den  Einwand  spricht,  meine  Chrysotoxinpräparate  könnten  etwa  Gornutin 
enthalten  haben.  Die  im  Folgenden  wiedergegebenen  7  Versuchs- 
protokolle, welche  ein  Bild  von  der  Wirksamkeit  sowohl  als  der  Art 
der  Wirkung  des  Ghrysotoxins  am  besten  geben  werden,  sind  aus 
der  grossen  Zahl  mir  zur  Verfügung  stehender  Protokolle  so  gewählt, 
dass  einerseits  der  Einfluss  der  verschiedenen  Applicationsarten,  anderer- 
seits^auch  die  Wirksamkeit  der  verschiedenen  Präparate  dabei  zum 
Ausdruck  gelangt. 

Versuch  II.     Hahn. 

Am  1.  Juni  1893  10  h.  Ein  Hahn  mit  grossem,  stehendem,  rothem 
Kamm  erhält  0,089  g  eines  neu  hergestellten  und  aschefreien,  analysen- 
reinen  GhrysotoxinSi  in  kohlensaurem  Natron  gelöst,  unter  die  Rttcken- 
hant  iDJicirt. 

10  h.  15  m.  Das  Thier  ist  mttde,  schliesst  oft  die  Augen,  sperrt 
den  Schnabel  halb  auf  und  hält  ihn  so  lange  Zeit  (Dyspnoe). 

10  h.  30  m.  Der  Kamm  ist  bis  auf  einen  kleinen  Theil  der  Basis 
schmutzig  grau  oder  gelblich  blass  verfärbt,  von  der  ursprünglich  rothen 
Farbe  ist  nichts  zu  sehen.  Das  Thier  geht  etwas  unsicher  und  lässt  den 
Schwanz  hängen. 

11h.  —  m.  Der  Kamm  ist  mit  dnnkelvioletten  Flecken  bedeckt, 
besonders  die  Spitzen  sind  dunkelviolett.  Die  gleiche  Verfärbung  zeigen 
die  Bartlappen. 

11  h.  30  m.  Das  Thier  ist  sehr  mttde  und  schläft  im  Stehen  immer 
ein,  wobei  ihm  der  Kopf  auf  die  Brust  sinkt,  durch  welche  Bewegung 
erweckt  er  ihn  wieder  hebt,   um  aber  bald  wieder  ebenso  einzunicken. 

Der  Kamm  ist  fast  in  toto  violett  verfärbt,  ebenso  die  Bartlappen, 
nirgends  mehr  eine  normal  gefärbte  Stelle  zu  sehen.  Das  Thier  hält 
den  Schnabel  immer  offen. 

12  h.  —  m.  Erster  Durchfall  bestehend  aus  flüssigem  Schleim.  Es 
wiederholen  sich  dfinn  solche  dünnflüssige  Kothentleerangen  häufiger.  Das 
Thier  sieht  sehr  elend  aus,  seine  Bewegungen  sind  atactisch.  Die  Bart- 
lappen und  der  Kamm  sind  in  toto  dunkelviolett  bis  auf  einige  Stellen 
in  der  Mitte  der  Basis,  welche  eine  blasse,  gelbe  Farbe  zeigen. 

3  h.  —  m.  Die  Athmung  ist  beschleunigt ;  es  besteht  Dyspnoe.  Das 
Thier  hält  beständig  den  Schnabel  halb  offen. 
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4  h.  —  m.  erhält  der  Hahn  noch  0,03  g  Chrysotozin  in  kohlen- 
saurem Natron  gelöst  nnter  die  Rttckenhaut  geapritst. 

2.  Jnni.  Der  Kamm  ist  wie  am  Tage  vorher  gänzlich  verfärbt* 
Keine  Ataxie  mehr,  starke  Dnrehfillle  treten  auf. 

9  h.  30  m.  erhält  das  Thier  0,035  g  Chrysotoxin  in  kohlensaurem 
Natron  snbcntan.    Dabei  erbricht  es  flttssige,  ttbelriechende  Massen. 

5  h.  20  m.  erhält  es  0,056  g  sabcatan. 

6  h.  —  m.  ist  der  Hahn  wieder  völlig  ataotisoh,  entleert  flüssigen 
Roth. 

8  h.  —  m.  Es  erfolgen  immer  noch  Entleerangen  flüssigen  Kothes. 

3.  Juni.  Es  besteht  immer  noch  Durchfall.  Die  Exoremente  sind 
dünnflüssig,  schleimig,  schwachgelblich.  Ataxie  ist  noch  vorhanden;  das 
Thier  frisst  nicht;  der  Kamm  beginnt  sich  wieder  etwas  zu  röthen. 

12  h.  —  m.  Der  Hahn  erhält  0,051  g  subcutan. 
12  h.  30  m.  Reiswasserartiger  Durchfall,  ganz  flüssiger,   fast  färb* 
loser  Schleim. 

5.  Juni.  Das  Thier  hat  noch  immer  wässrige  Durchfälle,  der  hin- 
tere Theil  des  Kammes  ist  schwarz,  die  Zungenspitze  weiss.  Es  besteht 
allgemeine  Schwäche  und  etwas  Ataxie. 

6.  Juni  10  h.  Die  Bartlappen  und  der  vordere  Theil  des  Kammes 
beginnen  wieder  roth  zu  werden,  der  Durchfall  besteht  fort,  das  Thier 
frisst  ein  wenig. 

1 1  h.  50  m.  Subcutane  Injection  von  0,094  g  in  kohlensaurem  Natron 
gelöst  unter  den  Rücken. 

7.  Juni.  Das  Thier  hat  dünnen  Koth  gemacht,  kann  sich  aber 
wieder  normal  bewegen.    Kamm  und  Bartlappen  zum  Theil  roth  gefärbt. 

11  h.  —  m.  erhält  er  0,127  g  in  ein  wenig  Alkohol  zuerst  gelöst,  dann 
mit  Wasser  verdünnt,  wobei  ein  Theil  ausfällt,  per  Sonde  in  den  Kropf. 
3  h.  —  m.  Nachmittags.  Der  Kamm  ist  wieder  ganz  verfärbt,  die 
Zacken  schwarz,  die  Basis  des  Kammes  mehr  blass,  stellenweise  fast 
weiss.  Das  Thier  frisst  nicht,  ist  sehr  schwach  auf  den  Beinen,  entleert 
dünnen,  schleimigen  Koth. 

8.  Juni.     Status  idem. 

9  Juni.  Der  Kamm  beginnt  sich  wieder  in  der  Mitte  etwas  zu 
röthen. 

10.  Juni  1  h.  30  m.  Das  Thier  erhält  0,02  g  in  Aether  (1  ccm)  ge- 
löst unter  die'  Haut  des  Rückens  injicirt. 

3  h.  —  m.  liegt  das  Thier  auf  dem  Boden ,  der  Kamm  ist  wieder 
fast  durchweg  dunkelviolett  verfärbt,  an  einzelnen  Stellen  ist  er  blass, 
fast  weiss.     Das  Thier  frisst  nicht. 

5  h.  —  m.  Status  idem. 

12.  Juni.  Das  Thier  ist  sehr  schwach.  Die  Kammspitzen  beginnen 
einzutrocknen,  starker  Durchfall. 

6  h.  5  m.  Das  Thier  erhält  0,015  g  subcuton  injicirt.  Es  ist 
äusserst  schwach,  liegt  mit  ausgebreiteten  Flügeln  da.  Es  besteht 
Speichelfluss,  der  Schnabel  ist  mit  dickem,  zähem  Schleim  gefüllt;  das 
Thier  frisst  nicht,'^die  Kammspitzen  trocknen  weiter  ein. 

13.  Juni.     Status  idem.     Das  Thier  ist  ungemein  schwach  und  ab 
gemagert. 

8* 


116  IL  Jacobj 

IIb.  —  m.  Vorm.  Erhält  es  0,023  g  in  3  ccm  Aether  subcutan. 
Das  Tbier  bleibt  den  ganzen  Tag  mit  geschlossenen  Augen  und  ohne 
sieh  zu  bewegen  liegen.  Atbmung  langsam  aber  regelmässig.  Das  Ein- 
trocknen des  Kammes  achreitet  fort,  der  Kamm  ist  in  toto  dunkel,  fast 
schwarz  verfärbt,  der  Schnabel  mit  zähem  Schleim  gefttllt. 

14.  Juni  wird  das  Tbier  todt  im  Käfig  gefunden,  nachdem  es  inner- 
halb  14  Tagen  im  Ganzen  0,540  g  erhalten  hat. 

Section. 

Das  Tbier  ist  abgemagert,  die  Brustmusculatur  fast  verschwunden, 
so  dass  das  Brustbein  als  schmale  hohe  Kante  hervortritt,  ebenso  sind 
der  Hals  und  die  Beine  sehr  abgemagert.  Der  Kamm  ist  in  toto  dunkel- 
violett gefärbt,  die  oberen  Spitzen  sind  ganz  fest  eingetrocknet,  aber 
ohne  Demarcationslinie.  Beim  Durchschneiden  der  Haut  zeigt  sich,  dass 
das  Fettpolster  völlig  verschwunden  ist  Im  Schnabel  befindet  sich 
dicker,  zäher  Schleim.  Die  äusserste  Zungenspitze  ist  weiss  verfärbt 
und  durch  eine  Demarcationslinie  abgegrenzt.  Die  Bauchhöhle  ist  sehr 
trocken.  Im  Kröpfe  finden  sich  einige  Körner,  Defecte  sind  nicht  vor- 
handen. Der  Magen  ist  normal  und  noch  mit  Futter  gefüllt.  Im  Darme 
finden  sich  dunkelbraune  Massen.  Die  Schleimhaut  der  unteren  Darm- 
abschnitte zeigt  reichliche  Pigmentablagerungen  neben  rothen,  haufen- 
weise zusammenstehenden  Punkten  (Enteritis  chronica  mit  Hämorrhagien 
in  verschiedenen  Stadien).  Keine  Defecte  an  der  Schleimhaut,  dieselbe 
Überall  spiegelnd.  Der  Dünndarm  in  den  höheren  Theilen  weniger  reich 
an  Hämorrhagien.  Die  Lunge  blutreich,  keine  Fremdkörper  in  den 
Bronchien. 

Versuch  III.     Hahn« 

18.  Januar  IIb.  —  m.  Ein  Hahn  erhält  0,t  g  krystallisirtes 
Ghrysotozin  in  3  Tropfen  NaOH  gelöst,  mit  Essigsäure  neutralisirt,  mit 
kohlensaurem  Natron  die  entstandene  Fällung  wieder  gelöst,  in  4  ccm 
filtrirter  Lösung  in  die  Vene.  Unmittelbar  nach  der  Injection  tritt  schwache 
Verfärbung  des  Kammes  ein.  Das  Tbier  hält  den  Schnabel  auf,  lässt  die 
Flügel  hängen,  wackelt  mit  dem  Kopf. 

11  h.  10  m.  die  violette  Verfärbung  hat  zugenommen  am  Kamm, 
auch  der  Bart  ist  verfärbt.  Das  Tbier  steht  mit  gespreizten  Beinen 
und  hängenden  Flügeln  da. 

1 1  h.  20  m.  Kamm  und  Bart  sind  dunkelviolett,  es  erfolgt  eine  dünn- 
flüssige Entleerung. 

1 1  h.  30  m.  Der  Schnabel  ist  mit  Schleim  gefüllt,  steht  wie  1 1  h.  10  m., 
stützt  sich  auf  die  gespreizten  Flügel. 

1  h.  30  m.  Kamm  bis   auf  eine   kleine  Stelle   am  vorderen  Theile 
dunkelviolett,  das  Thier  ist  sehr  matt. 

4  h.  —  m.  Status  idem. 

20.  Januar  Nachmittags  stirbt  das  Thier. 

Versuch  IV.     Hahn. 

14.  October  1  h.  5  m.  erhält  ein  Hahn  0,355  g  Chrysotoxin  mit 
Oummi  und  Mehl  in  13  Pillen  per  os. 
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3  h.  15  m.  noch  keine  Wirkung  (offenbar  infolge  des  OummizoBatzes 
die  Resorption  behindert). 

4  h.  30  m.  Der  Kamm  beginnt  an  den  hinteren  Zacken  violett  zu 
werden,  ebenso  die  Bartlappen. 

15.  October.  Der  Kamm  ist  ganz  dnnkel  verfärbt,  ebenso  der 
Bart,  das  Thier  frisst  nicht. 

16.  October  ebenso;  erhält  abermals  0^252  g  in  Pillen  mit  Mehl 
und  kohlensaurem  Natron  (ohne  Gummi),  Kamm  bleibt  dnnkel,  frisst  nicht, 
steht  sehr  trflbe  da. 

17.  October  statns  idem. 

18.  October  Status  idem.  An  der  Basis  des  Kammes  lässt  die 
Dankelfärbnng  ein  wenig  nach. 

19.  October.  Die  Verfärbung  an  der  Basis  des  Kammes  ist  schwächer 
geworden.  Die  Zungenspitze  ist  hell  gelblichgrau.  0,1  g  in  Oel  sus- 
pendirt  subcutan  ohne  nennenswerthe  Wirkung. 

24.  October.  Der  Kamm  ist  im  mittleren  Theile  blass,  am  vordersten 
Ende  rotb,  sämmtliche  Zacken  sind  schwarz. 

12  h.  —  m.  erhält  das  Thier  0,320  g  mit  kohlensaurem  Natron  in 
Wasser  fein  vertheilt  per  os. 

3  h.  —  m.     Der  Kamm  und  Bart  sind  wieder  dunkelviolett.     Das 
Thier  steht  mit  balbgeknickten  Beinen  sehr  matt  da. 

27.  October.     Das  Thier  ist  sehr  matt,  Zacken  schwarz. 

31.  October.  Das  Thier  sperrt  den  Schnabel  auf,  Dyspnoe,  rasselnde 
Athmung. 

10  b.  40  m.  Tod  nach  einer  Oesammtmenge  von  1,027  g. 

Sectionsbefund. 

Die  Kammspitzen  sind  ganz  eingetrocknet,  das  Thier  ist  sehr  ab- 
gemagert. Im  Kehlkopf  findet  sich  ein  Korn.  Trachea  und  Bronchien 
frei,  nur  etwas  Schleim  in  denselben.  Darmschleimhaut  in  den  oberen 
Theilen  des  Darmes  dunkelroth;  zahlreiche  Hämorrhagien ;  die  unteren 
Theile  des  Darmes  blass.  Kloake  dunkelroth.  Blut  im  Herzen,  dessen 
Vorhöfe  noch  schlagen,  fest  geronnen,  ebenso  in  den  Oefässen. 

Versach  V.    Hahn. 

23.  November  9  h.  55  m.  erhält  ein  Hahn  0,1  g  Chrysotoxinna- 
trium  in  2  ccm  Wasser  gelöst  in  die  Brustvene  injicirt  (Die  Brustvene, 
welche  unterhalb  des  Flflgels  nach  dem  Schultergelenk  aufwärts  zieht 
und  durch  die  von  Federn  dort  nicht  bedeckte  Haut  sehr  leicht  zu  sehen 
und  freizulegen  ist,  eignet  sich,  wie  ich  gefunden  habe,  fttr  intravenöse 
Injection  sehr  gut).  Sofort  nach  der  Injection  erfolgt  eine  flüssige  Ent- 
leerung, das  Thier  klappt  mit   dem  Schnabel. 

10  h.    5  m.  beginnende  Verfärbung  am  Kamm  und  Bart. 

1 1  h.  30  m.  Bart  dunkelviolett,  Kammspitzen  violett,  die  Basis  heller 
violett,  noch  etwas  röthlicher  Farbenton. 

12  h.  15  m.  Die  Verfärbung  lässt  nach,  die  Basis  des  Kammes  be- 
ginnt sich  zu  röthen,  Zacken  und  Bart  violett. 

1  h.  —  m.  vorderer  Theil  des  Kammes  roth,  hinterer  Theil  blassgelb, 
Bart  violett.    Nachmittags  Verfärbung  verschwunden. 
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Vers  ach  VI.   Hahn. 

23.  April  4  h.  30  m.  Ein  Hahn  erhält  ChrysotoxioDatrium  0,5  g 
in  Pillen  mit  Mehl  nnd  etwas  Wasser. 

6  h.  20  m.  noch  keine  Wirkung  zn  sehen ,  erhält  noch  0;5  g  in 
gleicher  Weise  in  Pillen. 

7  h.  30  m.  noch  ganz  normal. 

24.  April.  9  h.  —  m.  Der  Bart  nnd  Kamm  sind  schwach  violett. 
11h.  —  m.     Die  hinteren  Zacken   des  Kammes  sind  dankelviolett, 

hat  viel  gelben  schleimigen  Koth  entleert. 

5  h.  —  m.  Die  Verfärbang  hat  zugenommen ;  entleert  immer  noch 
gelben  Koth. 

7  h.  —  m.  Die  Zacken  des  Kammes  sind  dankelviolett.  Basis  violett 
aber  weniger  danke],  einige  Stellen  roth,  Bart  aach  violett,  aber  nicht 
so  dankel. 

25.  April.  Der  ganze  Kamm  dnnkelviolett,  Thier  sonst  normal, 
frisst  gierig. 

26.  April.  Fester  Koth  entleert,  die  hintere  Hälfte  des  Kammes 
dunkelviolett,  Bart  schmutzig,  violett  und  roth. 

27.  April.  Nur  noch  die  hinteren  Zacken  dunkel  violett,  der  flbrige 
Kamm,  sowie  der  Bart  normal  roth. 

30.  April.   Die  hintersten  Zacken  noch  an  den  Spitzen  etwas  violett. 

Versach  VII.     Hahn. 

25.  Mai.  Ein  Hahn,  welcher  einen  klumpigen,  aber  schön  rothen 
Kamm  hat,  erhält 

11  h.  30  m.  lg  frisch  dargestelltes  Chrysotoxinnatrium  in  12  ccm 
in  die  Vene.  Sofort  verfärben  sich  Kamm  und  Bart  dunkelviolett,  es  be- 
steht hochgradige  Dyspnoe.  Das  Thier  ist  nicht  im  Stande,  sich  auf- 
zarichten. 

11  h.  45  m.  liegt  das  Thier  moribund  da. 

11  h.  50  m.  todt. 

Versuch  VIII.     Hahn. 

11  h.  55  m.  Erhält  ein  Hahn  0,01  g  Chrysotoxinnatrium  in  2  ccm 
Wasser  gelöst  in  die  Vene  iigicirt. 

12  h.  —  m.  Die  Bartlappen  sind  grauviolett  verfärbt,  der  Kamm 
beginnt  sich  ebenfalls  hinten  violett  zu  verfärben. 

12  h.  5  m.  DUnne  Kothentleerung.  Schnabel  dyspnoisch  geöffnet. 
Das  Thier  steht  wie  hypnotisirt  da,  Kamm  und  Bart  fast  durchweg  violett 
verfärbt. 

12  h.  20  m.  werden  noch  0,4  g  der  Natriumverbindung  in  10  ccm  in 
die  Vene  injicirt. 

12  h.  30  m.     Kamm  und  Bart  dunkel  violett. 

12  h.  40  m.     Das  Thier  steht  unsicher  auf  seinen  Beinen,  erzeugt 
eigenthUmliches  Klappern  mit  dem  Schnabel,  Speichelfluss  und  Entleerung 
flüssiger,  gelblicher  Schleimmassen  per  anum,  welche  continuirlich  abtropfen 
und  in  einer  Schale  aufgefangen  werden. 
1  h.  20  m.  ebenso. 
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4  h.  —  m.  todt  im  Käfig  gefanden ,    Kamm    und  Bart   noch  gBDZ 
▼iolett. 

Die  Section 

Weder  in  Kehlkopf  noch  Trachea  und  Bronchien  sind  Fremdkörper. 
Darmschleimhant  stark  hyperämisch  mit  gelben  Schleimmaaaen  bedeckt 
Viele  kleine  Hämorrhagien ,  die  in  den  unteren  Abschnitten  zahlreicher 
sind  als  in  den  oberen  Theilen. 


Zunächst  sieht  man  auB  diesen  letzten  Versnchen  mitChrysotoxin- 
natrium^  dass  dasselbe,  intravenös  injicirt  zwar  sofort  sehr  energisch 
wirkt,  dass  aber  bei  kleineren  Gaben  die  Wirkung  auch  schnell  wieder 
nachlässt,  und  dass  es  deshalb  um  eine  tödtliche  Vergiftung  zu  er- 
zengen nöthig  ist,  grosse  Gaben  von  0,5 — 1,0  g  auf  einmal  zu 
injiciren.  Es  ist  dies  wohl  darauf  zurückzuführen,  dass  die  Natron- 
verbindung infolge  ihrer  leichten  Löslichkeit  auch  schnell  wieder 
ausgeschieden  wird,  und  zwar  in  dem  Darm,  wenigstens  spricht  hierfttr 
der  Umstand ,  dass  es  in  dem  sub.  No.  VIII  mitgetheilten  Versuche 
gelang,  aus  dem  aufgefangenen  dttnnen,  gelben  Koth  nach  Ansäuern^ 
desselben  mit  Salzsäure,  mittelst  Aether  eine-  gelbe  Substanz  aus- 
zuschtitteln,  welche  sich  durch  Petroläther  fällen  Hess  und  in  chemischer 
Hinsicht  die  wesentlichsten  Eigenschaften  des  Eryochrysins  besass. 
Die  Versuche  IV  und  VI  zeigen  andererseits,  dass  bei  Application 
per  OS  die  Wirkung,  selbst  bei  der  leicbt  löslichen  Natriumverbindungi 
erst  nach  längerer  Zeit  sich  entwickelt,  daftir  aber  länger  anhält. 
Es  hängt  dies  wohl  mit  ab  von  dem  längeren  oder  kürzeren  Ver- 
weilen der  Substanz  im  Kropf  und  von  dessen  Füllungszustand  mit 
Nahrung.  Ich  beobachtete  wenigstens  bei  dieser  Applicationsart  die 
grössten  Verschiedenheiten  in  der  Zeit,  nach  welcher  die  ersten  Er- 
scheinungen auftraten,  immer  aber  hielt  die  Wirkung  nach  Applica- 
tion per  OS  auch  länger  an. 

Gelegentlich  kam  es  freilich  vor,  dass  bei  wiederholten  Gaben 
per  OS  an  dem  gleichen  Thiere  die  Wirkung  ganz  auffallend  schwach 
ausfiel,  so  dass  ich  Anfangs  in  solchen  Fällen  geneigt  war,  mit 
K  0  b  e  rt  eine  Gewöhnung  anzunehmen ;  indessen  überzeugte  ich  mich 
bald  durch  Controll versuche,  bei  welchen  solche  Thiere  auf  kleine 
intravenös  injicirte  Mengen  Ghrysotoxins  in  prompter  Weise  reagirten, 
davon,  dass  die  Empfindlichkeit  der  Thiere  gegen  das  Gift  an  sich 
nicht  abnimmt. 

Ein  Hahn  z.  B.,  der  innerhalb  2  Monate  ab  und  zu  behufs 
Prüfung  der  Präparate  auf  ihre  Wirksamkeit  0,1—0,3  g  erhalten  hatte, 
reagirte  zum  Schlüsse  noch  sehr  gut  auf  0,01  g  kry stall isirtes  Chryso- 
toxin,  das  er  in  die  Vene  injicirt  erhielt.    Der  vorher  rothe  Kamm 
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zeigte  intensiyey  wenn  auch  nur  kurze  Zeit  anhaltende,  violette  Ver- 
färbung. Die  bisweilen  beobachtete  geringe  Wirkung  bei  Application 
per  08  dürfte  deshalb  wohl  nur  auf  die  ungtlnstigeren  Resorptions- 
bedingungen  zurflckzuftlhren  sein »  welche  die  Substanz  in  den  ge- 
reiften Darmkanal  findet.  Infolge  des  einmal  hervorgerufenen 
Reizzustandes  und  der  mit  ihm  verbundenen  vermehrten  Peristaltik 
wird  eben  die  Substanz  schneller  den  Darm  passiren  und  zum  Theil 
unresorbirt  per  annm  entleert  werden.  In  der  That  konnte  auch  aus 
dem  gelben  Eothe  des  Hahnes  in  Versuch  VI  ebenfalls  wieder- 
holt eine  gelbCi  sich  durchaus  wie  Ergochrxsin  verhaltende  Substanz 
in  der  oben  angegebenen  Weise  gewonnen  werden. 

Die  tödtliche  Gabe  schwankte  theils  wohl  wegen  der  un- 
gleichen Resorptionsbedingungen 9  theils  freilich  wohl  auch  wegen  des 
ungleichen  Gehaltes  der  Präparate  an  Sphacelotoxin.  Die  Natrium- 
verbindung tödtete,  direct  in  die  Vene  injicirt,  bei  Gaben  von  0,5 — 1  g; 
kleinere  Gaben  von  0,1 — 0,3  g  wurden  dagegen,  auch  wenn  inner- 
halb einiger  Tage  mehrmals  wiederholt  gegeben,  ohne  dauernden 
Schaden  überstanden. 

Bei  freiem  Chrysotoxin,  welches  seine  Wirkung  infolge  der 
langsameren  Ausscheidung  energischer  zu  entfalten  im  Stande  ist, 
fand  ich  als  die  geringste  Gabe,  nach  weldier  ich  bei  meinen  Ver- 
suchen den  Tod  eintreten  sah,  bei  subcutaner  Application  0,1  g;  bei 
Application  per  os  aber  0,142  g,  welch'  letztere  in  2  Portionen  in 
Pillen  gegeben  worden  waren. 

Zu  den  charakteristischen  Vergiftungserscheinungen  dürfte,  wie  aus 
den  Protokollen  ersichtlich,  abgesehen  von  der  Verfärbung  des  Kam- 
mes und  Bartes  vor  allem  auch  der  hypnotische  Zustand,  sowie  die 
hochgradige  Dyspnoe  der  Thiere  gehören ;  die  Hähne  stehen  dann  mit 
geöffnetem,  bisweilen  infolge  gesteigerter  Secretion  mit  Schleim  ge* 
fUlltem  Schnabel,  keuchend  und  ganz  apatisch  da,  meist  lassen  sie 
auch  die  Flügel  hängen ;  in  den  höchsten  Graden  der  Wirkung  setzen 
sie  sich  auch  wohl  wegen  allgemeiner  Schwäche  nieder.  Auch  die 
Reiswasser  ähnlichen,  bereits  besprochenen,  gelb  gefärbten  Kothent- 
leerungen  traten  fast  regelmässig  wie  bei  stomachaler,  so  auch  bei 
subcutaner  oder  intravenöser  Injection  sehr  bald  auf.  Gelegentlich 
wurde  auch  das  Auftreten  einer  Ataxie  beobachtet^  im  Ganzen  scheint 
diese  aber  doch  selten  und  unter  bisher  noch  nicht  festgestellten  be- 
sonderen Bedingungen  zu  Stande  zu  kommen.  Niemals,  was  nochmals 
betont  sei,  dagegen  sah  ich  Krämpfe  nach  Chrysotoxin  auftreten. 

Da  das  Eintreten  der  Verfärbung  des  Kammes  bei  intravenöser 
Injection  so  ausserordentlich  sicher  und  schnell  erfolgt,  und  auch  die 
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ttbrigen  Erscbeinnngen  sich  in  kürzester  Zeit  entwiekelD,  so  eignet 
sieb  eia  solcber  Versncb  sehr  gnt  zur  Demonstration  in  der  Vorle- 
SQQg,  ond  wird  derselbe,  seit  ich  im  Besitz  des  Obrysotoxins  bin,  aach 
jahrlieb  mit  gntem  Erfolg  in  der  pharmakologischen  Vorlesang  des 
Herrn  Prof.  Schmiedeberg  ansgeftthrt 

Robert  bat  nun,  freilich  ehe  er  Näheres  ttber  meine  Unter* 
socbangen  wissen  konnte,  erklärt,  dass  er  das  seinerzeit  von  mir 
als  Sphacelotoxin  bezeichnete  Gbrysotoxin  als  das  die  Gangrän  er- 
zeugende Princip  nicht  anerkennen  könne  ^),  da  es  viel  schwächer 
als  seine  Spbacelinsänre  wirke. 

In  wie  weit  diese  Anffassnng  Eobert's  berechtigt  ist,  wird 
man  benrtbeilen  können,  wenn  man  das  Ergebniss  der  Versnche 
Grtlnfeld's')  mit  den  soeben  mitgetheilten  Versuchen,  speciell  mit 
Versncb  IV,  bei  welchem  nach  0,35  g  bereits  eine  totale  Verfärbung 
des  Kammes  anftrat,  dem  ich  noch  eine  Reihe  entsprechender  Ver- 
suchsprotokolle zur  Seite  stellen  könnte,  vergleicht  und  dabei  be- 
achtet, dass  Grttnfeld  mit  ganz  frisch  dargestellter  Spbacelinsänre 
nach  Gaben  von  0,3  g  keine,  nach  Gaben  von  0,5  g  nur  eine  ganz 
schwache,  und  erst  nach  Gaben  von  1 — 2  g  eine  energische  Verfär- 
bung des  Kammes  constatiren  konnte. 

Leider  können  die  Versuche,  welche  Kobert  seinerzeit  selbst 
hier  in  Strassburg  ausführte,  nicht  zum  Vergleich  herangezogen 
werden,  da  in  der  betreffenden  Publication  keine  genaueren  Angaben 
Aber  die  angewandten  Mengen  Sphacelinsäure  gemacht  sind. 

3.  Versuche  an  Säugethieren  (Kaninchen,  Katzen 

und  Hunden). 

Auch  an  Säugethieren  hat  die  Art  der  Application  einen  Einflnss 
auf  die  Entwicklung  der  Symptome.  Dieselben  bestehen  bei  Hunden 
nnd  Katzen  nach  Application  per  os  zunächst  vornehmlich  in  Reiz- 
erscheinungen von  Seiten  des  Verdauungstractus,  Speichelfluss ,  Er- 
brechen und  Durchfälle.  Später  nach  stattgehabter  Resorption  treten 
die  Symptome  einer  psychischen  Erregung  auf,  zu  welcher  Lähmungs- 
erscheinungen in  Form  allgemeiner  Depression  und  motorischer 
Schwäche  sich  gesellen,  welche  letztere  gelegentlich  die  Erregung 
verdecken  können. 

An  Kaninchen,  die  gegen  das  Sphacelotoxin  überhaupt  sehr 
widerstandsfähig  sind,  treten  bei  Application  per  os  die  gastrischen 

1)  Arbeiten  aas  d.  pharmakolog.  Inst.  z.  Dorpat.  Bd.  XI  n.  XII.  p.  302. 

2)  Arbeiten  aus  d.  pharmakolog.  Inst.  z.  Dorpat.  Bd.  VIII.  p.  126  ff. 
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Symptome  ganz  zurück,  höchstens  kommt  es  nach  einiger  Zeit  zu 
einigen  breiigen  Entleerungen.  Allgemeine  Mattigkeit,  neben  welcher 
eventuell  grosse  Unruhe  bestehen  kann,  sind  die  einzigen  Erschei- 
nungen, die  man  selbst  nach  grösseren  Oaben  wahrnimmt.  So  zeigte 
z.  B.  ein  Kaninchen,  dem  1,5  g  Chrysotoxin  mit  kohlensaurem  Natron 
gelöst  mittelst  Sonde  in  den  Magen  gebracht  waren,  nichts  weiter 
als  eine  mehrere  Tage  anhaltende  allgemeine  Schwäche.  Hunde 
reagiren  bei  innerlicher  Darreichung  des  Chrysotoxins  dagegen  auch 
auf  kleine  Gaben  sehr  heftig.  So  trat  bei  einem  mit  einem  Hunde 
angestellten  Versuche  nach  einer  Gabe  von  0,03  g,  welche  per  os 
eingeführt  worden  war,  schon  nach  wenigen  Minuten  so  heftiges  Er- 
brechen ein,  dass  der  ganze  Mageninhalt  in  kürzester  Zeit  entleert 
war  und  von  weiteren  Versuchen  an  diesen  Thieren  mit  innerlicher 
Application  deshalb  ganz  abgesehen  wurde. 

Obgleich  das  Chrysotoxin  auch  bei  Katzen,  denen  man  das- 
selbe in  den  Magen  bringt,  sehr  bald  Erbrechen  erzeugt,  so  gelang 
es  mir  doch,  an  diesen  Thieren  in  einigen  Fällen  durch  manuelle 
Gompression  des  Oesophagus  den  Brechact  einige  Zeit  zu  unterdrücken 
und  so  eine  Resorption  vom  Magendarmkanal  aus  zu  ermöglichen.  Den 
Verlauf  einer  solchen  Vergiftung  giebt  das  folgende  Protokol  wieder. 

Versuch  IX.     Katze. 

11  h.  25  m.  Eine  Katze  erhält  0,37  g  Chrysotoxin  in  40  ccm  Lösung 
mit  der  Sonde  in  den  Magen  und  wird  dann  bis  12  h.  50  m.  herum- 
getragen. 

11  h.  40  m.  stellt  sich  Kollern  im  Leibe  ein,  das  Thier  wird  unruhig 
und  beginnt  zu  würgen.  Durch  manuelle  Gompression  des  Oesophagus 
wird  das  Erbrechen  verhiDdert. 

12  h.  —  m.  Das  Thier  stösst  klagende  Töne  aus,  ist  sehr  unruhig 
und  hat  allem  Anscheine  nach  Leibschmerzen. 

1 2  b.  20  m.  macht  sie  mit  den  Beinen  eigenthflmlicbe;  zuekende  Be- 
wegungen, ebenso  mit  den  Ohren.  Diese  Bewegungen  haben  indessen 
durchaus  keinen  krampfhaften  Charakter,  vielmehr  machen  sie  den  Ein- 
druck gewollter  Bewegungen  mit  dem  Zweck,  unangenehme  Sensationen 
in  diesen  Theilen  zu  beseitigen.  Es  besteht  die  fortdauernde  Neigung 
zum  Erbrechen,  das  aber  jedesmal  in  der  oben  angegebenen  Weise  unter- 
drückt  wird. 

12  h.  50  m.  wird  das  Thier  in  den  Käfig  gesetzt.  Unruhig  schnuppernd 
geht  es  in  demselben  ununterbrochen  im  Kreise  herum.  Endlich  setzt 
es  sich  hin,  und  bald  sinkt  der  Kopf  auf  die  Brust  nieder^  f&hrt  aber 
beim  Berühren  derselben  wieder  in  die  Höhe;  dies  wiederholt  sich  etwa 
10  mal  wie  bei  einem  mit  dem  Schlaf  kämpfenden  Menschen,  dann  beginnt 
das  Thier  von  Neuem  unstät  im  Käfig  herumznkreisen,  bis  es 

1  h.  15  m.  von  Neuem  einnickt.   Die  Athmnng  beträgt  64 — 65  pro 
Minute;  die  Pupillen  sind  eng. 
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3  h.  —  m.  wird  das  Thier  sehr  schwach  Im  Käfig  liegend  gefanden, 
es  kann  kaum  gehen  nnd  hat  inzwischen  gebrochen,  auch  hat  sich  heftiger 
Durchfall  eingestellt. 

7  h.  —  m.  Das  Thier  ist  noch  immer  sehr  schwach.  Am  nächsten 
Morgen  bricht  es  nochmals,  auch  der  Durchfall  besteht  noch  fort;  es 
ftänft  Milch,  nimmt  aber  erst  am  folgenden  Tage  feste  Nahrnng  nnd  er- 
holt sich  dann  in  weiteren  2  Tagen  vollständig. 

Oenan  das  gleiche  Vergiftangsbild  wurde  an  einer  anderen  in 
gleicherweise  bebandelten  Katze  beobachtet,  welche  OylSgChryso- 
toxin  erhalten  hatte.  Nur  fiel  eine  Erscheinung  hier  besonders  auf, 
die  kurz  erwähnt  sein  möge.  Als  nämlich  dem  Thiere,  welches 
Mittags  das  Sphacelotoxin  erhalten  hatte,  Abends  eine  Schale  mit  Milch 
gereicht  wurde,  ging  dasselbe  zwar  sofort  auf  dieselbe  zu,  aber  als 
sie  mit  der  Schnauze  die  Flüssigkeit,  welche  die  gewöhnliche  Zimmer- 
temperatur besass,  berührte,  fuhr  es  erschreckt  zurück,  als  ob  es  sieb 
an  der  Flüssigkeit  verbrannt  habe,  und  lief  unruhig  im  Käfig  umher. 
Wiederholt  machte  die  Katze  von  Neuem  den  Versuch,  zu  saufen, 
aber  immer  schreckte  sie  in  gleicher  Weise  zurück.  Was  die  Ur- 
sache dieser  eigenthümlichen  Erscheinung  war,  ist  schwer  zu  sagen. 
Dieselbe  war  aber  so  auffallend,  dass  ich  sie  erwähnen  zu  dürfen 
glaube.  Auch  dieses  Thier  erholte  sich  nach  4  Tagen  wieder  voll- 
ständig. Sogar  eine  Gabe  von  1  g,  die  mit  kohlensaurem  Natrium 
und  Gummi  emulsionirt  einer  Katze  auf  einmal  per  os  beigebracht 
wurde,  erzeugte  ausser  einem  heftigen  Magencatarrh,  starken  Speichel- 
fluss  und  allgemeine  Abgeschlagenheit,  sowie  der  bereits  erwähnten 
eigenthümlichen  Unruhe  keinerlei  schwerere  Symptome,  ja  bei 
diesem  Thiere  traten  sogar  keine  schwereren  Erscheinungen  auf,  als 
am  folgenden  Tage  noch  1  g  Chrysotoxinnatrium  subcutan  gegeben 
wurde,  und  es  war  nur  eine  Zunahme  des  Schwächzustandes,  be- 
sonders in  den  hinteren  Extremitäten,  zu  constatiren.  Nach  einigen 
Tagen  hatte  das  Thier  sich  wieder  ganz  erholt. 

Wurde  das  Chrysotoxin  oder  seine  Natriumverbindung  den 
Thieren  subcutan  oder  intravenös  injicirt,  so  änderte  sich  der  Ver- 
lauf der  Erkrankung  nur  insofern,  als  bei  dieser  Art  der  Application 
die  gastrischen  Symptome  sich  erst  später  und  mit  etwas  geringerer 
Heftigkeit  einstellten,  besonders  trat  das  Erbrechen  seltener  auf,  und 
die  Erscheinungen,  welche  zunächst  vornehmlich  auffielen,  waren  jene 
bereits  im  Versuch  IX  näher  geschilderte  Unruhe  bei  gleichzeitiger 
oder  bald  folgender  allgemeiner  Schwäche,  die  mit  einem  hypnoti- 
schen Zustande  verbunden  war.  Aber  selbst  bei  diesen  beiden  der 
Entfaltung  allgemeiner  Wirkung  so  günstigen  Applicationsarten  wur- 
den relativ  grosse  Gaben  (1,0  g)  ohne  dauernden  Nachtheil  ertragen. 
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Das  folgende  Protokoll  möge  die  Einzelheiten  einer  solchen 
Vergiftnng  bei  einer  Katze  wiedergeben. 

Versuch  X.    Katze. 

Eine  Katze  erhalt  0,18  g  Chrysotoxin  in  Lösung  in  die  Vena  jag. 
5  h.  20  m.  injicirt  Die  PopilleD  erweitern  sich  etwas,  die  hinteren  Extremi- 
täten sind  schwach,  das  Thier  kreist,  in  den  Käfig  gesetzt,  nnmhig  nmher. 

5  h.  50  m.  legt  sich  das  Thier,  ist  aber  sehr  schreckhaft  Bei  jeder 
Bertfhrnng  oder  bei  Oeränsch  schreckt  es  anf  und  kreist  dann  im  Käfig 
hernm.  Hat  es  sich  wieder  gelegt,  so  sinkt  der  zuerst  noch  hochgehaltene 
Kopf  herab,  filhrt  aber  beim  Berühren  des  Bodens  wieder  in  die  Höhe. 

6  h.  —  m.  beginnt  die  Katze  wieder  unruhig  im  Käfig  herumzu- 
kreisen,  ist  aber  dabei  so  schwach  in  den  Beinen,  dass  sie  ab  und  zu 
anf  die  Seite  filllt.  Sie  bewegt  sich  so  etwa  25  mal  hintereinander  in 
kleinem  Kreise  im  Käfig,  bis  sie  endlich  um  6  h.  30  m.  sich  niederlegt 
und  einschläft.  Indessen  fährt  sie  beim  geringsten  Oeränsch  zusammen. 
Am  nächsten  Morgen  war  das  Thier  wieder  durchaus  normal. 


Ein  anderer  Versuch,  bei  welchem  0,2  g  Chrysotoxin  intravenös  in- 
jicirt wurden,  verlief  in  sehr  ähnlicher  Weise,  nur  traten  bei  ihm  vor 
allem  jene  eigenthflmlichen  Bewegungen  an  den  vorderen  Extremitäten  und 
dem  Kopf  auf.  Nicht  einen  Augenblick  konnte  das  Thier  diese  Theile 
ruhig  halten.  Es  wurde  bald  die  eine,  bald  die  andere  Vorderpfote  ge- 
hoben und  dann  mit  derselben  ein  oder  mehrere  Schläge  in  die  Luft 
ausgeführt,  etwa  so,  wie  man  es  mit  der  Hand  tbut,  wenn  einem  diese 
eingeschlafen  ist  Ebenso  wurde  der  Kopf  geschüttelt,  etwa  wie  um  eine 
Fliege  abzuwehren. 

Wie  man  sieht,  haben  diese  Bewegungen  keineswegs  einen  krampf- 
haften Charakter,  sie  machten  vielmehr  einen  durchaus  gewollten  Eindruck, 
und  ich  glaube,  dass  dieselben  als  Ausdruck  unangenehmer,  vielleicht 
kribbelnder  Empfindungen  in  den  bewegten  Theilen  aufgefasst  werden 
können. 

Nach  solchen  kleineren  Gaben  erholten  sich  die  Thiere  meist  schon 
nach  einem  Tage  völlig,  aber  auch  grössere  Gaben  wurden  ohne 
dauernden  Nachtheil  ertragen,  wie  jener  bereits  erwähnte  Versuch 
zeigt,  bei  welchem,  nachdem  an  dem  einen  Tage  1  g  per  os  applicirt 
worden  war,  am  folgenden  noch  1,0  g  subcutan  injicirt  wurde,  ohne 
dass  eine  wesentliche  Verschlimmerung  des  Zustandes  eintrat. 

Bei  Kaninchen  traten  nach  intravenöser  lojection  die  Wirkungen 
anf  den  Magendarmkanal  ganz  in  den  Hintergrund,  höchstens  ist  der 
Koth  am  nächsten  Tage  etwas  weicher  als  normal  und  gelegentlich 
auch  breiig,  dafBr  ist  aber  die  eigenthtlmliche  ünrnhe,  die  der  bei  den 
Katzen  soeben  beschriebenen  durchaus  entspricht,  um  so  auflfallender, 
da  an  sich  ja  diese  Thiere  indolent  rnhig  zu  sein  pflegen.  Diese  Unruhe 
steigerte  sich  gelegentlich  der  Art,  dass  sie  die  grösste  Aehnlichkeit 
mit  der  durch  Abomorphin  an  diesen  Thieren  hervorgerufenen  bekam. 
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So  gerieth  ein  KanmcbeD,  das  0,3  g  Chryaotoxinnatriam  in  die  Vena 
injieirt  erhalten  hatte,  nach  einer  halben  Stande  in  einen  so  hoch- 
gradigen Zustand  der  Erregung,  dass  es  beständig  im  Käfig  hin  und 
her  lief,  and  sobald  man  mit  der  Hand  in  denselben  kam,  an  den 
Wänden  des  Käfigs  hoch  emporsprang.  Dennoch  konnte  za  derselben 
Zeit  dieses  Thier  sehr  leicht  in  Mckenlage  versetzt  werden,  und  es 
bestand  also  neben  dieser  eigenartigen  Erregung  doch  auch  gleich- 
zeitig ein  hypnotischer  Zastand.  In  der  Regel  hatte  die  Unrabe 
der  Tbiere  indessen  denselben  Charakter,  wie  wir  ihn  bei  den  Katzen 
kennen  lernten,  dabei  war  die  Athmnng  beschlennigt.  Die  Inten- 
sität der  Erscheinang  war  dieselbe,  gleichgültig  ob  kleinere  Gaben, 
wie  0,1  g,  oder  grössere,  wie  0,5  g,  angewandt  waren,  nur  hielt  die  an 
sich  karz  danernde  Wirkung  im  letzteren  Falle  etwas  länger  an. 
Das  folgende  Protokoll  möge  auch  hier  die  Einzelheiten  eines  solchen 
Versaches  wiedergeben. 

Versuph.  XL     Kaninchen. 

1  b.  40  m.  erhält  ein  Kaninchen  0,1  g  Chrysotoxin  mit  kohlen- 
saurem Natrium  gelöst  in  die  Vena  jugularis  lojicirt. 

1  h.  45  m.  Das  Thier  ist  auffallend  unruhig,  es  rückt  bald  vor- 
wärts, bald  rückwärts  und  kann  keinen  Moment  ruhig  sitzen.  Es  zittert 
und  schlägt  wiederholt  mit  den  Pfoten  klappend  auf  den  Boden. 

1  h.  50  m.  Das  Thier  macht  den  Eindruck  hochgradigster  Ner- 
vosität. Es  kauert  sich  zusammen,  rückt  aber  beständig  hin  und  her 
und  fährt  beim  geringsten  Geräusch  zusammen.  Dabei  beträgt  die 
Atbmung  pro  Minute  160. 

2  h.  —  m.  Das  Thier  sitzt  mit  hängendem  Kopfe,  klopft  mit  den 
Pfoten  gewaltsam  auf  den  Boden,  macht  beständig  Kaubewegungen,  ist 
äusserst  schreckhaft  und  keinen  Augenblick  ruhig. 

2  h.  10  m.     Status  idem. 

2  h.  30  m.  Das  Thier  wird  ruhiger,  die  Athmung  langsamer 
(120  pro  Minute). 

4  h.  —  m.  Das  Thier  ist  bedeutend  ruhiger,  die  Athmung  normal 
(60  pro  Minute).  Am  folgenden  Tage  ist  das  Thier  wieder  ganz  normal 
und  entleert  erst  am  dritten  Tage  eine  grosse  Menge  dünnflüssigen  Koth, 
befindet  sich  aber  sonst  durchaus  wohl. 

4.  Versuche  an  trächtigen  Thieren. 

Wie  man  aus  dem  Gesagten  ersieht,  ruft  das  Chrysotoxin  an 
Säogethieren  selbst  bei  Anwendung  grösserer  Gaben  von  0,5 — 1  g 
und  selbst  bei  subcutaner  und  intravenöser  Injection  keine  das  Leben 
irgendwie  direct  bedrohenden  Erscheinungen  hervor.  Vielmehr  ver- 
schwinden, sowohl  die  nervösen  Reizungs-  wie  Lähmungserscheinungen 
in  kürzester  Zeit  und  auch  die  Störungen  von  Seiten  des  Magendarm- 
kanales  gehen,  ohne  dauernden  Nachtheil  zu  hinterlassen,  in  wenigen 
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Tagen  yorüber.  Diese  geringe  Schädlichkeit  des  Cbryso- 
toxins,  selbst  in  grösseren  Gaben,  erscheint  aber  am  so 
wichtiger,  weil  ausser  den  bisher  erwähnten  Wirkungen  dem 
Chrysotoxin,  wie  wir  sogleich  zeigen  werden,  auch  jene  eigen- 
artig erregende  Wirkung  auf  den  Uterus  zukommt, 
welcher  das  Mutterkorn  seine  Anwendung  in  der  Geburt s- 
httlfe  verdankt.  Diese  Wirkung  auf  den  Uterus  lässt 
sich  aber,  wie  meine  Versuche  an  ti ächtigen  Thieren  zeigen  werden, 
schon  mit  relativ  kleinen  Gaben  von  0,1—0,2  g  hervor- 
rufen, und  zwar  gelingt  es  durch  diese  kleine  Mengen  Chryso- 
toxins  bei  subcutaner  Application  den  schwangeren  Uterus  zu  regel- 
mässigen, den  normalen  Wehen  durchaus  entsprechenden  und  sich 
so  lange  und  so  kräftig  wiederholenden  Contractionen  anzuregen, 
dass  man  in  der  Lage  ist,  mit  grösster  Sicherheit  jedenfalls  von 
der  Mitte  der  Schwangerschaft  an,  vermuthlich  aber  auch  schon 
in  frühen  Stadien  einen  regelrechten  Abort  herbeizuführen, 
welcher,  wenn  die  Früchte  bereits  lebensfähig  waren, 
für  diese  ebenso  wie  für  das  Mutterthier  ohne  jeden 
Nachtheil  verläuft,  aber  auch  in  früheren  Stadien  der  Schwan- 
gerschaft ohne  weitere  Schädigung  für  den  mütterlichen  Organismus 
ist.  Als  Beleg  für  das  Gesagte  mögen  zunächst  folgende  Protokolle 
hier  wiedergegeben  sein. 

Versuch  XII.     Katze. 

10  h.  —  m.  Eine  trächtige  Katze  erhält  amorphes  Chryso toxi n 
0,2  g  in  kohlensaurem  Natrium  gelöst  in  8  ccm  subcutan  unter  die  Rttcken- 
haut.  Irgend  welche  besonderen  Erscheinungen  wurden  weder  an  diesem 
noch  am  folgenden  Tage  beobachtet,  nur  hat  das  Thier  nicht  gefressen. 
Am  Morgen  des  3.  Tages  finden  sich  im  Käfig  zwei  völlig 
lebensunfähige  Föten  ohne  Haare.  Das  Thier  ist  sonst 
normal  und  säuft  und  frisst  am  folgenden  Tage  wieder.  Locale  Neben- 
wirkungen an  der  Injectionsstelle  wurden  nicht  beobachtet. 

Versuch  XIII.     Katze. 

11h.  —  m.  Vormittags  erhält  eine  trächtige  Katze  0,1  gChryso- 
toxinum  crystallisatum  (Boehringer).  Nach  einer  Stunde  liegt  das 
Thier  mit  geschlossenen  Augen  da,  von  Zeit  zu  Zeit  etwas  zitternd.  Man 
sieht,  wie  die  Banchwand  sich  hebt  und  senkt  infolge  der  Bewegungen 
des  Uterus,  welche  auch  mit  der  Hand  zu  fühlen  sind;  gleichzeitig  hebt 
das  Thier  den  Kopf,  als  ob  es  Schmerzen  hätte. 

1  h.  30  m.  Da  der  Zustand  noch  der  gleiche  ist,  erhält  das  Thier  aber- 
mals 0,06g  Chrysotoxin.cry8tallis.  subcutan,  um  den  Abort  zu  beschleunigen. 

3  h.  —  m.  findet  sich  etwas  schleimige  Flüssigkeit  im  Käfig. 

4  h.  —  m.  Normaler  Koth   entleert.     Das  Thier  liegt  noch   wie 
1  h.  30  m.,  kneift  die  Augen  zu,  die  Wehen  treten  alle  10 — 15  Minuten  auf. 
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5  h.  —  m.  fliesst  etwas  Schleim  und  Blut  aus  der  Scheide. 

5  h.  30  m.  Die  Wehen  folgen  sich  schneller,  ca.  alle  5  Minuten, 
and  sind  sehr  heftig.     Austritt  von  Blut  und  Schleim. 

5  h.  45  m.  Das  Thier  stellt  sich  auf,  man  sieht  sich  die  Scheide 
erweitern,  das  Thier  presst,  aber  mit  dem  Nachlassen  der  Wehe  schliesst 
sich  die  Scheide  wieder. 

5  h.  47  m.  Dasselbe. 

6  h.  10  m.  Die  gefüllte  Blase  tritt  aus  der  Scheide  aus. 
6  h.  20  m.  Der  erste  Fötus  wird  ausgestossen. 
6  h.  35  m.      s      zweite       ^  ^  s 

6  h.  40  m.      ::      dritte        ^  :=  » 

Das  Thier  ist  in  den  Pausen  ganz  munter  and  leckt  sich.  Im  Laufe 
des  Abends  werden  noch  2  Föten  ausgestossen.  Das  Aussehen  der 
Föten  entspricht  etwa  der  6. — 7.  Woche.  Am  Morgen  findet 
sich  dttnner  Koth  im  Käfig.  Das  Thier  ist  schwach,  erholt 
sich  aber  im  Laufe  einiger  Tage  wieder  vollständig.  An 
der  Injectionsstelle  kommt  es  nach  mehreren  Tagen  bei  diesem  Thiere, 
was  sonst  niemals  beobachtet  worden  ist,  zu  einer  Eiterung,  wie  mir  von 
dem  Besitzer,  der  die  Katze  wieder  erhielt,  mitgetheilt  wurde. 

Versuch  XIV.     Katze. 

Eine  schwangere  Katze  erhält. 

12  h.  30  m.  0,05  g  Chrysotoxin  aus  der  Natrium  Verbindung  mit 
Salzsäure  gefällt  mit  2  Tropfen  kohlensaurem  Natrium  gelöst  subcutan. 
4  h.  —  m.  nochmals  0,04  g  des  gleichen  Präparates. 

7  h.  —  m.  Das  Thier  liegt  auf  dem  Bauch,  schreit  bisweilen,  und 
es  lassen  sich  dann  durch  die  Bauchdecken  deutliche  Bewegungen  des 
Uterus  fflhlen.  Am  nächtsen  Morgen  finden  sich  zwei  unaus- 
getragene  Föten  im  Käfig,  die  noch  ohne  Haare  sind  und  von 
Herrn  Dr.  Tilenius  auf  ein  Alter  von  5 — 6  Wochen  geschätzt 
werden.  Die  Katze  leckt  sich  und  ist  ganz  munter,  nur  frisst 
sie  an  diesem  Tage  noch  nicht.  Am  folgenden  Tage  nimmt  sie  Futter  zu 
sich  und  macht  einen  durchaus  normalen  Eindruck.  Locale  Reiz- 
erscheinnngen  an  der  Injectionsstelle  wurden  nicht  beobachtet. 

Versuch  XV  (Httndin). 

Eine  Httndin,  angeblich  8  Tage  vor  dem  Wurf  stehend,  welche 
keinerlei  Zeichen  einer  unmittelbar  bevorstenden  Geburt  zeigt  (es  lassen 
sich  keine  Bewegungen  des  Uterus  ftthlen),  erhält 

1  h.  —  m.  0,15  g  Chrysotoxinnatrium  in  3,5  ccm  Wasser 
gelöst  unter  die  Rttckenhaut. 

3  h.  —  m.  Das  Thier  hat  erbrochen,  ist  etwas  traurig,  aber  sonst 
normal.  Man  kann  Contractionen  des  Uterus  durch  die  Bauchdecken  fühlen. 

Am  nächsten  Tage  erfolgt  Morgens  noch  zweimal  Erbrechen;  das 
Thier  hat  nicht  mehr  gefressen. 

6  h.  —  m.  wirft  das  Thier  zwei  junge  lebensfähige 
Hunde.  Das  Thier  befindet  sich  wohl,  frisst  am  nächsten  Tage 
und  bleibt  ganz  normal.  Locale  Erscheinungen  an  der  Injectionsstelle 
wurden  nicht  beobachtet. 
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V er« ach  XVI. 

Eine  Httndin^  welche  ror  8  Wooben  belegt  wurde,  erhält  am  1 1.  April 

11  h.  30  m.  0,25  g  Chrysotoxin  in  Lösung  subcutan. 

1 1  h.  40  m.  macht  das  Thier  einen  etwas  traurigen  Bindruck,  leckt 
oft  infolge  vermehrter  Speichelsecretion  und  zittert  etwas.  Es  scheint 
Nausea  zu  bestehen. 

11  h.  45  m.  erbricht  das  Thier  etwas  Sehleim. 

1 1  h.  55  m.  abermals  Erbrechen  gallig  schleimiger  Massen. 

12  h.  —  m.  Das  Thier  scheint  Schmerzen  im  Leibe  zu  haben. 

12  h.  5  m.  Abermals  Erbrechen  einer  kleinen  Menge  Schleims. 
Das  Thier  ist  sehr  unruhig,  zittert,  als  ob  es  einen  Schüttelfrost  hätte, 
und  zwar  Anfailweise.  Es  besteht  starker  Speichelflnss,  der  Speichel 
hängt  ihm  zum  Maule  heraus.  Das  Thier  presst  von  Zeit  zu  Zeit,  als 
ob  es  Schmerzen  im  Leibe  hätte  und  zittert  jedesmal  dabei. 

4  h.  —  m.  Das  Thier  hat  abermals  gebrochen ,  der  Znstand  ist 
sonst  der  gleiche  wie  Mittags. 

12.  April.  Das  Thier  hat  seit  gestern  nicht  gefressen,  ist  schwach 
und  macht  einen  sehr  traurigen  Eindruck. 

4  h.  —  m.  tritt  aus  der  Scheide  ein  Theil  der  Fruchtblase, 
welche  sich  entleert,  worauf  aus  der  Scheide  blutig  seröse  Flüssigkeit 
abtropft. 

7  h.  —  m.  Das  Thier  liegt  matt  in  seinem  Korbe.  In  der  Nacht 
Tom  12.  zum  13.  werden  5  junge,  noch  nicht  lebensfähige 
Hunde  ohne  Haare  ausgestossen. 

14.  April  befindet  sich  die  Hündin  soweit  wieder  gut, 
wenn  sie  auch  noch  schwach  ist. 

An  der  Injectionsstelie  findet  sich  eine  Schwellung,  die  noch  einige 
Zeit  fortbesteht,  dann  aber  ohne  weitere  Erscheinungen  wieder  ver- 
schwindet. Das  Befinden  des  Thieres  ist  nach  einigen  Tagen  ebenfalls 
wieder  ein  normales. 

Im  Anschlnss  an  diese  Versuche  sei  noch  erwähnt,  dass  es  mir 
auch  gelungen  ist,  durch  eine  subcutane  Injection  von  0,4  g  Ghryso- 
toxinnatrium  bei  einer  Leghenne  ebenfalls,  so  zu  sagen  einen  Abort 
herbeizuführen.  Das  Thier  legte  regelmässig  jeden  zweiten  Tag  ein 
Ei.  Die  unmittelbar  nach  dem  Legen  eines  Eies  gemachte  Injection 
bewirkte,  dass  das  Thier  schon  am  folgenden  Tage  ein  noch  nicht 
fertig  ausgebildetes  Ei  ausstiess.  Die  Umhüllung  desselben  war  nicht 
verkalkt,  sondern  stellte  vielmehr  eine  pergamentartige  Haut  dar. 

Auf  Grund  aller  dieser  Versuche  kann  wohl  kein  Zweifel  da- 
rüber bestehen,  dass  das  Chrysotoxin  den  schwangeren 
Uterus  zu  Contractionen  anzuregen  vermag. 

Der  Verlauf  der  Geburten  wie  auch  die  äusserlich  durch  die  Banch- 
decken  wahrnehmbaren  Bewegungen  des  Uterus  mit  den  in  regel- 
mässigen Intervallen  auttretenden  Wehenpausen  sprachen  entschieden 
dafür,  dass  die  durch  das  Chrysotoxin  angeregte  Thätigkeit,  der  beim 
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normalen  Gebnrtsacte  stattfindenden  darchans  entspradi.  Diese  Beob- 
acbtangen  stehen  nun  aber  mit  dem  fast  allgemein  von  den  Oebarts- 
helfem  anerkannten  Satze  nicht  in  Einklang^  dass  die  durch  das  Mntter- 
kom  selbst,  sowie  die  ans  ihm  hergestellten  Präparate  hervorgemfenen 
Uterascontractionen  einen  tetanischen  Charakter  haben  sollen,  nnd  dass 
deshalb  die  Anwendung  dieser  Mittel  in  der  GeburtshtUfe  vor  dem 
Durchtritt  des  Kopfes  unzulässig  sei,  und  nur  nach  vollendeter  Geburt 
oder  höchstens  in  der  letzten  Geburtsperiode  als  erlaubt  erscheiiie. 
Da  es  demnach  von  grOsster  Wichtigkeit  war,  die  Frage  zu  entschei- 
den, ob  wirklich  auch  diesem  meinem  Chrysotoxin  jene  gefUrcbtete 
tetaaische  Wirkung  auf  den  Uterus  znkomme,  so  erschien  esaageaeigt, 
sich  durch  die  directe  Anschauung  von  der  Art  und  Beschaffenheit  der 
durch  das  Chrysotoxin  am  schwangeren  Uterus  erzeugten  Beweg- 
nngen  zu  tiberzeugen.  Es  wurde  zu  diesem  Zwecke  eine  trächtige 
Katze  in  Aethemarkose  im  physiologischen  Kochsalzbade  laparoto- 
mirt.  Nachdem  ich  mich  während  einiger  Zeit  davon  ttberzeugt 
hatte,  dass  keine  spontanen  Bewegungen  an  dem  in  der  Flüssigkeit 
frei  vorliegenden  Uterus  auftraten,  wurden  0,1  g  Chrysotoxin  in  die 
Vena  jugnlaris  injicirt  Wenige  Minuten  nach  der  Injection  stellten 
sich  an  dem  bis  dahin  in  Ruhe  verharrenden  Uterus  Contractionen  ein, 
welche  in  Form  peristaltischer  Wellen  ttber  denselben  hinliefen. 
Nachdem  diese  Bewegungen  einige  Zeit  gedauert  hatten,  trat 
eine  Pause  von  15  Minuten  ein,  dann  begannen  die  gleichen 
Bewegungen  unterbrochen  von  Pausen,  deren  Daner  zwischen  10  und 
20  Minuten  schwankte,  von  Neuem,  sich  in  ihrer  Intensität  steigernd, 
nnd  die  Föten  allmählich  in  der  Richtung  nach  dem  vaginalen 
Ende  des  Uterus  zudrängend.    Die  folgenden  beiden  Figuren,  von 
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welchen  jede  je  zwei  Phasen  darstellt,  mögen  znr  Veranschau- 
lichung der  beobachteten  Bewegungen  dienen.  Die  schematisch  ge- 
zeichneten Umrisse  stellen  das  einen  Fötus  umschliessende  tnbale 
Ende  eines  Uterushomes  dar  und  wurden  während  des  Versuches  zu 
den  verschiedenen,  auf  der  Zeichnung  beigefttgten  Zeiten  aufgenommen. 
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Wie  man  sieht  entleert  sich  der  Uterusschlauch  immer  mehr 
von  dem  Tnbenende  her,  and  die  Masse  des  Fötus  rttckt  abwärts. 

Dieser  Versuch  scheint  mir  in  Verbindung  mit  den  an  den  un- 
versehrten schwangeren  Thieren  gemachten  Beobachtungen,  sowie 
unter  Berücksichtigung  des  normalen  Verlaufes  der  hervorgerufenen 
Aborte  zu  beweisen,  dass  krampfhafte,  dass  heisst  längere 
Zeit  andauernde  allgemeine  Contractionen  desgesamm- 
ten  Uterus,  also  ein  wirklicher  Tetanus  dieses  Organes 
jedenfalls  dnrch  das  Chrysotoxin  nicht  bewirkt  wird, 
sondern  dass  vielmehr  die  ausgelösten  Bewegungen,  wenigstens  an 
Hunden  und  Katzen,  durchaus  den  normalen,  physiologischen  Charakter 
besitzen.  Damit  ist  nicht  ausgeschlossen,  dass  im  Mutterkome  nicht 
andere  Substanzen  vorkommen,  welche  in  der  That  einen  Tetanus  uteri 
zn  erzeugen  vermögen  und  durch  ihre  Anwesenheit  die  betreffenden 
Mutterkompräparate  für  die  Therapie  weniger  branchbar  machen.  Am 
nächsten  liegt  es,  dabei  an  das  als  Erampfgift  charakterisirte  Gor- 
nutin  zn  denken.  Inwieweit  die  von  mir  mit  dem  Chrysotoxin 
an  Thieren  gemachten  Erfahrungen  auch  fttr  den  Menschen  gelten, 
kann  nur  dnrch  klinische  Versuche  entschieden  werden.  Die  An- 
stellung solcher  Versuche  aber  erschien  auf  Grund  der  an  Thieren 
gemachten  Erfahrungen  als  durchaus  gerechtfertigt,  und  hat  mit 
gütiger  Erlaubniss  des  Herrn  Prof.  Freund  der  Assistent  an  der 
hiesigen  Frauenklinik,  Herr  Dr.  Funke,  das  Chrysotoxin  wiederholt 
und, 'wie  die  an  anderem  Orte  mitzntheilenden  Protocolle  zeigen  wer- 
den, mit  gutem  Erfolg  angewendet. 

5.  Blutdruckversuche. 

Da  Robert  seiner  Zeit  nach  Injection  von  Sphacelinsäure  in 
Gaben  von  0,05  g  sehr  bedeutende  Blutdrucksteigerung  hatte  con- 
statiren  können,  ^  und  die  Mutterkompräparate  ja  auch  in  der  Therapie 
in  der  Absicht  angewandt  werden,  Gefässcontractionen  hervorzurufen 
und  eventuell  den  Blutdruck  zu  steigern,  so  musste  es  von  Interesse 
sein,  zu  sehen,  ob  auch  das  Chrysotoxin  eine  den  Blutdruck  steigernde 
Wirkung  auf  die  Gef  ässe  besitze.  Bei  der  ungleich  grösseren  Wirk- 
samkeit des  Chrysotoxins  an  Hähnen  gegenüber  dem  Kobert'schen 
Sphacelinsäurepräparat  war  zu  erwarten,  dass  schon  kleine  Gaben 
eine  sehr  deutliche  Wirkung  ausüben  würden.  Bei  den  angestellten 
Versuchen  konnte  indessen,  wie  die  folgenden  Protokolle  zeigen,  an 
Kaninchen  eine  Blutdrucksteigerung  überhaupt  nicht  nachgewiesen 
werden,  vielmehr  kam  es  hier  unmittelbar  nach   der  Injection  zu 

1)  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pbarm.  £d.  XVIII.  S.  340. 
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einem  Absinken  des  Blutdruckes,  dem  dann  ein  langsames  Ansteigen 
fast  zur  normalen  Höhe  folgte.  An  Katzen  trat  allerdings  eine  Er- 
höhung des  Blutdruckes  ein,  indessen  war  die  Erhebung  ttber  die 
Norm  nicht  so  bedeutend,  wie  nach  den  Angaben  Kobert's  hätte 
erwartet  werden  sollen,  da  dieselbe  nur  yorttbergehend  im  Maximum 
20 — 30  mm  betrug.  Meist  wurden  die  Thiere  einige  Zeit  nach  der 
Injection  unruhig,  während  der  Unruhe  trat  aber  nicht,  wie  das  sonst 
meist  zu  sein  pflegt,  ein  Steigen,  sondern  vielmehr  ein  Sinken  des 
Blutdruckes  ein,  das  nach  eingetretener  Buhe  meder  sofort  ver- 
schwand, um  dem  ursprünglich  höheren  Druck  zu  weichen.  Die  fol- 
genden Versuchsprotokolle  mögen  das  Gesagte  veranschaulichen. 

Ver8^ch  XVII.     Kanincben. 

Es  wird  ein  Kaninchen  tracbeotomirt  und  mit  Canttle  in  die  Vena 
jngularis  versehen. 
5  h.  25  m.  normaler  Blutdruck  t30  mm 
5  h.  29  m.  iDJection  von  1 1  mg  Chrysotozin  in  2  ccm  in  die  Vene. 

Elutdrack  in  mm 
5  h.  30  m.  98 

5  h.  31  m.  88     Abermalige  Injection  von  11  mg  Sphacelotoxin. 

5  h.  40  m.     110—112 
5  h.  42  m.     112—118 

5  h.  50  m.  120     Es  tritt  Oerinselbildung  eiU;  der  Versuch  wird 

abgebrochen. 

Versuch  XVIII.     Katze. 
Katze  tracbeotomirt  und  mit  Venencanttlen  versehen. 

Blutdruck  in  mm 

5  h.  20  m.  bis  5  h.  28  m.  170     normal. 

5  h.  30  m.    Injection  von  0,045  g  Sphacelotoxin  in  die  Vena. 

5  h.  34  m.  210 

5  h.  37  m.  160     Das  Thier  wird  unruhig. 

5  h.  39  m.  204     Das  Thier  ist  ruhig. 

5  h.  41  m.  190     Das  Thier  ist  etwas  unruhig. 

5  h.  42  m.  bis  5  b.  44  m.     Injection  von  0^045  g. 

5  h.  45  m.  160 

5  h.  51  m.  130     Das  Thier  ist  unruhig. 

5  h.  53  m.  180     Das  Thier  ist  wieder  rnhig. 

5  h.  55  m.  190 

6  h.    5  m.  170 

6  h.    6  m.  bis    6  h.  10  m.     Injection  von  0,09  g.  Blutdruck 

Der  Blutdruck    schwankt  nun,  jedesmal  bei  in  mm 

Unruhe  des  Thieres  sinkt  er  auf      .     .     .  95 — 110 

bei  Ruhe  des  Thieres  steigt  er  wieder  auf  .  150 — 170 

7  h.    5  m.     Injection  von  0,045  g,  darauf  sinkt  der  Druck  auf  90 

steigt  dann  wieder,  so  dass  er 

7  h.    8  m.  bis  7  h.  15  m.  schwankt  zwischen 130 — 140 

Der  Versuch  wird  dann  abgebrochen. 

9* 
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Aaaser  der  bereits  erwälmten  kurzen  Steigermig  des  Blotdroekes 
nmeh  der  ervfeen  Injeetian  zeigt  dieser  Versuch,  dass  seltwt  nach  der 
reiatir  grossen  Gesammtgabe  Ton  0,225  g  Chrysotoxin  der  Druck 
si^  noch  auf  einer  aasehnlichen  Höhe  hält,  uad  nicht,  wie  es  bei 
4ea  Versuchen  Kobert's  der  Fall  war,  auf  die  anftngliehe  Steigerung 
ein  schnelles  Abnnken  folgt,  das  mit  dem  Tode  endet. 

Versuch  XIX.    Katze. 

Katze  tracheotomtrt  und  mit  Venencanttle  versehen. 
4  h.  —  m.  bb  4  h.  10.  m.    Blutdruck  normal  174. 
4  b.  11  m.    Injectioa  von  0,015  g  in  die  Vena. 

Blutdruck  in  mm 
4  h.  15  m.  196 

4  fa.  16  m.  178 

4  b.  17  m.  Injection  von  0,03  g  in  die  Vene. 
4  b.  18  m.  184 

4  h.  20  m.  170     Das  Thier  etwas  unruhig. 

4  h.  24  m.  184 

4  h.  30  m.  180 

4  h.  35  m.  182 

4  h.  40  m.  wird  das  Thier  curarisirt. 

4  h.  50  m.  wobei  der  Blutdruck  sinkt  auf  134. 

4  h.  50  m.  0,06  g  subcutan  injicirt. 

5  b.  5  m.  152 
5  h.  9  m.  154 
5  b.  17  m.  156 
5  h.  48  m.                                   158 

5  h.  50  m.     Dnrcbscbneidung  des  Halsmarkes. 

6  b.    4  m.  106 

6  b.    5  m.  bis    7  b.    7  m.     lojection  von  0,15  g  in  die  Vena. 
6  h.  15  m.  124 

Der  Versuch  wird  abgebrochen. 

Wie  man  sieht,  hat  auch  hier,  nachdem  das  Thier  curarisirt 
wurde,  und  hierbei  der  Blutdruck  abgesunken  war,  die  subcutane 
Injection  von  Sphacelotoxin  eine  Blntdrncksteigerung  bedingt,  bei 
welcher  indessen  der  gesetzte  sensible  Reiz  möglicher  Weise  mit  in 
Frage  kommen  kann.  Es  zeigt  der  Versuch  aber  weiter,  dass  auch 
bei  durchschnittenem  Haismark  das  Cbr}'sotoxin,  in  grösserer  Dose  in- 
tra venös  injicirt,  noch  eine  Blutdrucksteigernng  zu  bedingen  im  Stande  ist. 
Da  die  letzte  Erscheinung  darauf  hindeutete,  dass  die  Substanz  auch 
einen  directen  Einfluss  auf  die  Gefässe  auszutlben  im  Stande  sei,  so 
wurde  endlich  noch  der  Einfluss  des  Ghrysotoxins  auf  die  Gefäss- 
wand  selbst,  d.  h.  auf  die  Durchflussgeschwindigkeit  des  Blutes  an 
einem  künstlich  durchbluteten  Organe  geprüft.  Das  folgende  Protokoll 
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giebt  die  Einzelheiten   dieses  Versnehes  wieder,  welcher  auch   in 
anderer  Richtong  nicht  ganz  ohne  Interesse  sein  dürfte. 

Versnch  XX. 

Es  wird  ein  grosser  Hund  verblutet  und  mit  dem  defibrinirten  nn- 
verdfinnten,  aber  mit  etwas  Blntegelextract  versetzten  Blnte  der  von  mir 
in  diesem  Archiv  i)  beschriebene  H&roatisator  gefüllt.  Ein  kleiaer  Hund 
erhält  darauf  0,12  g  Morphin,  wird  dann  anfgebmiden  nnd  unter  fort- 
gesetzter Aethef— rkose  die  Arteria  nnd  Vena  fenoralis  möglichst  hoch 
an  Obersehenkel  freigelegt,  ebenso  der  Nervns  isehiadicns,  sodann  wird, 
anter  Freilassnng  des  Nerven  und  der  Geisse,  der  Oberschenkel  mit 
einem  Gnmmischlancb  abgeschnürt,  darauf  die  Arterie  und  Vene  central 
unterbunden  und  in  die  peripheren  Enden  je  eine  Oanttle  eingebunden, 
welche,  mit  Blntegelextract  gefüllt,  mit  den  das  Blut  zu  und  abftthrendcD 
Röhren  des  Hämatisators  verbunden  werden;  sodann  wird  die  kttnst- 
licfae  Oirculation  sofort  in  den  Beinen  eröffnet.  Das  Weitere  ergiebt  die 
folgende  Tabelle. 


Zeit 


Der  im  Apparat 

herrschende  Blutdrock 

in  mm  Hg 


Dnrohflofle« 

geschwindigkett  Ton 

50  ecm  in  See. 


Temperatur  dei 
Blutes 


5  h.  45  m. 
5  b.  52  m. 
5  h.  55  m. 


5  h.   56  m. 

5  h.   58  m. 

6  h.     5  m. 


6  h.  8  m. 

6  h.  12  m. 

6  k.  15  m. 

6  h.  19  m. 

6  h.  20  m. 


6  h. 
6  h. 
6  h. 
6  h. 
6  h. 
6  k. 
6  h. 
6  h. 
6  k. 


22  m. 
24  m. 
28  m. 
30  m. 
32  m. 
34  m. 
36  m. 

38  m. 

39  m. 


120-130  ^  Min.  45  See.  38< 

120—130  —     .     48 

werden  Tor  die  Wftrmespinle  dee  Apparates  5  oem  Lösung  *»  0,066  g 
Chrysotoxin  in  schwach  alkalischer  (kohlensaures  Natrium)  Lösung 
allmählich  in  den  Blutstrom  injicirt. 
Der  Ansfluts  aus  der  Vene  steht  einen  Augenblick  ganz,  dann  beginnt 
das  Blut  zuerst  ganz  schwach  wieder  zu  fliessen,  um 


120—130 
120-130 


4  Min.  26  See. 
1      »      15    - 


3S< 


Das  von  5  h.  56  m.  bis  6  h.  5  m.  aus  der  Vene  abfliessende  vergiftete 
Blut  wird  besonders  aufgefangen  und  nicht  wieder  in  die  Cironlation 
eintreten  gelassen.  Der  Verlust  wird  vielmehr  durch  frisches  Blut 
enttst,  aber  ohne  dass  dabei  der  Blutdniek  sinkt. 


120-130 
120—130 
120—130 
120—130 


1 
1 
1 


3S 


Min.  15  See. 
15 
10 
55 

Das  aus  der  Vene  von  5  h.  56  m.  bis  6  h.  5  m.  abgeflossene,  vergiftete 
Blut  wird  in  den  Apparat  wieder  eintreten  gelaasen  und  eircnlirt 
nun  weiter  in  demselben,  eine  entsprechende  Menge  des  normalen 
Blutes  wird  dabei  aus  dem  Apparat  abfliessen  gelassen,  um  den 
Draek  constant  zn  erhalten. 

120—130  —  Min.  58  See.  38 

120—130 
120—130 
120—130 
120—130 
120—130 
120—130 
120—130 

Injection  1  ocm  Lösung  »«  0,013  g  Chrysotoxin,  einen  Augenblick 
steht  der  Strom  dann,  beginnt  aber  wieder  sofort. 


—  Min. 

58  See 

—     « 

56    - 

—         m 

58    " 

10    - 

12    - 

12    - 

1     - 

-^       m 

1)  Bd.  XXXYI.  p.  330  ff. 
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Zeit 

Der  im  Apparat 
herrsohende  Blutdruck 

Durohfluss- 
geschwindigkeit  von 

Temperatur  des 
Blnte«! 

in  mm  Hg 

50  ocm  in  See. 

XVlUvvB 

6  h.   40  m. 

120—130 

1  Min.    4  See. 

38« 

6  h.   42  m. 

120—130 

1      -       1     - 

« 

6  h.   46  m. 

120—130 

—      -     52    - 

9 

j6  h.   50  m. 

120—130 

1      -     —    - 

« 

6  h.   55  m. 

werden  dem  Thiere  selbst  6  com  =  0,078  g  Ghrysotozin  subcutan  injicirt. 

6  h.   57  m. 

im  Hämatisator 

1  Min.    8  See. 

Temperatur  d.  Blutes 

der  Blutdruck  immer 

i.  Hämatisator  con- 

120  -130 

stant  38«. 

7  h.   —  m. 

120—130 

1        :>        10      •> 

38« 

7  h.     4  m. 

120     130 

1      -      10    - 

» 

7  h.     7  m. 

120—130 

1     -     10    . 

» 

7  h.    14  m. 

120—130 

1      -      10    - 

» 

Darauf  wird  das  Thier  selbst  von  7  b.  15  m.  bis  7  h.  19  m.  verbluten 

gelassen. 

7  h.    16  m. 

120—130 

1  Min.  2S  See. 

3S« 

7  h.   18  m. 

120—130 

1      -     33    - 

« 

7  h.   20  m. 

120—130 

1      -     28    - 

* 

7  h.   22  m. 

120—130 

1      »     25    - 

«s 

7  h.   25  m. 

werden  die  bis  dahin  erhaltenen  Nerven  durchschnitten. 

7  h.   28  m. 

120-130 

1  Min.  19  See. 

38« 

7  h.   30  m. 

120—130 

l      -      17     * 

m 

7  h.   32  m. 

wird  das  periphere  Ende  des  Nervus  Ischiadicns  mit  dem  Indnctions- 

strome  gereizt,  wobei  sich  das  Bein  bewegt. 

7  h.   33  m. 

120—130 

1  Min.     4  See. 

38° 

7  h.   35  m. 

120-130 

1      -      15    - 

m 

7  h.   37  m. 

abermals  der  Nerv  ge- 
reizt 

1      -*       9     - 

0 

Dann  wird  der  Versuch  beendet. 

Es  scheint  mir  dieser  Versuch  einmal  dafür  zu  sprechen,  dass 
in  der  That  das  Ghrysotoxin  einen  directen  Einflnss  auf  die  Gefässe 
auszuüben  vermag  und  sie  auch  ohne  Beeinflussung  des  vasomoto- 
rischen centralen  Nervenapparates  zu  einer  Gontraction  und  damit 
verbundenen  Verengerung  ihres  Lumens  zu  bringen  im  Stande  ist,  denn 
wie  wir  sahen,  wurde  nach  der  ersten  Injection  der  Chrysotoxin- 
lösung  in  den  isolirten,  durch  den  Hämatisator  in  dem  Beine  des 
Hundes  unterhaltenen  Stromkreis,  die  Stromgeschwindigkeit  sehr 
erheblich  herabgesetzt,  ja  sogar  für  kurze  Zeit  auf  Null  reducirt, 
aber  auch  als  sich  der  Strom  wieder  infolge  des  zugeführten  frischen 
Blutes  hergestellt  hatte,  und  als  man  dann  das  vergiftete  Blut,  in 
welchem  die  Substanz  in  grosser  Verdünnung  circa  1 :  3000  enthalten 
war,  wieder  in  die  Circulatiou  brachte,  kam  es  noch  einmal  zu  einer 
wenn  auch  weniger  starken  und  kürzer  anhaltenden  Verlangsamung 
des  Stromes,  die  nach  abermaliger  intravenöser  Injection  einer  kleineu 
Menge  Sphacelotoxin  für  kurze  Zeit  wieder,  entsprechend  der  ersten 
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iDJectioD,  aber  weniger  anhaltend  hervortrat.  Andererseits  scheint 
aber  der  Versach  doch  auch  auf  das  Vorhandensein  einer  Wirkung  des 
Chrysotoxins  aaf  das  Gefdssnervencentram  hinzadenten,  denn  obgleich 
der  Kreislauf  des  lebenden  Thieres  durchaus  von  dem  seines  Beines 
getrennt  war,  so  dass  ein  Uebertritt  von  Blut  aus  dem  Körper  des 
Hundes  in  das  in  seiner  Circulation  isolirte  Bein  durch  die  Gummi« 
binde  nicht  stattfinden  konnte,  kam  es  dennoch  nach  der  an  dem 
Thiere  vorgenommenen  Injection  zu  einer  Veränderung  in  der  Cir- 
culation des  isolirten  und  nur  durch  den  Nerven  noch  in  functioneller 
Verbindung  mit  dem  Thiere  stehenden  Beines.  Die  Durchflussge- 
schwindigkeit sank  von  50  ccm  in  60  Secnnden  auf  50  ccm  in 
70  Secunden.  Freilich  kann  auch  hier  vielleicht  der  durch  die 
subcutane  Injection  gesetzte  sensible  Reiz  von  Einfluss  gewesen  sein. 

Die  von  7  b.  14  m.  an  gemachten  Eingrifl^e  stehen  zwar  in 
keiner  directen  Beziehung  zur  vorliegenden  Untersuchung  über  die 
Wirkung  des  Chrysotoxins,  ich  glaubte  sie  aber  doch  hier  wieder- 
geben zu  sollen,  weil  sie  beweisen,  dass  die  Gefässe  des  in  seiner 
Blutcirculation  isolirten  Beines  wirklich  noch  unter  dem  Einfluss  des 
Gefässnervencentrums  des  Thieres  standen. 

Wie  man  sieht  kommt  es  bei  der  Verblutung  des  Thieres  zu 
einer  Herabsetzung  des  Stromes  auch  in  dem  isolirten  Beine,  und  zwar 
ofl^enbar  infolge  einer  Erregung  des  Gefässnervencentrums,  die  zu 
einer  Contraction  der  Gefässe  auch  in  der  isolirten  Extremität  führt, 
hierfflr  spricht  auch  der  Umstand,  dass,  sobald  die  Nerven  durch- 
schnitten wurden,  die  Stromgeschwindigkeit  wieder  zunahm.  Wenn 
dieselbe  dann  infolge  Beizung  des  peripheren  Nervenendes  noch  vor- 
übergehend weiter  wächst,  so  ist  dies  wohl  durch  die  dabei  auftretende 
Muskelcontraction  zu  erklären,  welche  das  Blut  aus  den  Muskeln 
auspresst. 

Fassen  wir  zanäehst  die  Ergebnisse  dieses  Thelles  der 
pharmakologischen  Untersaehong  fiber  das  Chrysotoxin  kurz 
in  folgende  Sätze  znsammen. 

Das  Chrysotoxin  erzeugt  an  Hähnen  eine  Veränderung  der  Blut- 
circulation, welche  zu  einer  violetten  Verfärbung  des  Kammes  und 
der  Barüappen  mit  eventuell  folgender,  trockener  Gangrän  dieser 
Theile  fflhrt.  Am  Magen  -  Darmkanal  ruft  es  an  diesen  Thieren, 
sowie  an  Hunden  und  Katzen  die  Erscheinungen  einer  Reizung  (Durch- 
fälle, Erbrechen  auch  Speichelfluss)  hervor,  mit  eventuellem  Auf- 
treten entsprechender  entzflndlicher  Erscheinungen  an  der  Schleim- 
haut ;  femer  kommt  es  unter  dem  Einfluss  der  Chrysotoxins  zu  einem 
mehr  oder  weniger  ausgebildeten  hypnotischen  Zustande  der  Thiere, 
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zn  welchem  sich  bei  Hunden,  Katzen  and  Kaninehen  ein  eigen- 
thümlicber  Bewegungsdrang  und  grosse  Unrahe  geselitoD.  Krämpfe 
wurden  dnreh  das  Gbrysotoxin  nie  hervoigernfen ,  was  ein  Beweis 
iäl^  dass  es  mit  Cornatin  nieht  yerunreinigt  ist  nnd  deshalb 
seine  Wirkung  auch  einer  Beimengung  von  Gomntin  nicht  verdanken 
kann.  Die  gesammten  genannten  Ersebeinui^en  verschwinden  auch 
bei  grttsseren  Gaben  an  den  erwähnten  Säugethieren  nach  kurzer 
Zeit  ohne  weiteren  Naehtheil  für  dieselben.  Hähne  gehen  dagegen 
gelegwidich  schon  nach  kleineren  Gaben  von  0,2 — 0,3  g  nnd  in  der 
Regel  nach  grösseren  Gaben  von  1 — 2  g  zu  Grunde. 

An  schwangeren  Thieren  rufen  Gaben  «von  0,1 — 0,2  g 
eine  reguläre  Wehenthätigkeit  des  Uterus  hervor, 
welche  auch  schon  in  der  Mitte  der  Schwangerschaft 
zu  einem  sicheren  und  für  das  Mutterthier  ohne  Nach- 
theil verlaufenden  Abort  fährt. 

Es  lässt  sieh  durch  das  Chrysotoxin  eine  wenn  auch  nicht  sehr 
bedeutende  Steigerung  des  Blutdruckes  erzeugen,  die,  wie  es  scheint, 
von  einer  Wirkung  der  Substanz  sowohl  auf  das  Gefässnervencentrum 
als  auf  die  Gefässwand  selbst  abhängt. 

Die  Ausscheidung  des  Cbrysotoxins  scheint  durch  den  Darm  zu 
geschehen.  Wenigstens  liess  es  sich  nach  intravenöser  Injeotion  im 
Koth  von  Hähnen  nachweisen. 

Nach  dem  Gesagten  erscheint  das  ChiTsotoxin  in  entsprechenden 
Dosen  als  ein  fttr  die  Geburtshttlfe  geeignetes  Präparat,  welches  die 
gewttnsohte  Wirkung  auf  den  schwangeren  Uterus  besitzt,  ohne  die 
nachthMligen  Wirkungen  des  Mutterkornes  damit  zu  vereinigen,  welche 
offenbar  anderen  Substanzen  zukommen. 

Pharmakologische  Wirkung  des  Secalintoxins. 

Die  mit  dem  ab  Seealintoxia  bezeiefaneten  Alkaloidpräparate 
respective  deren  Oxalsäureverbindung  angestellten  pharmakologischen 
Versuche  eigaben  Folgendes. 

An  Fröschen  traten,  wie  schon  erwähnt,  weder  nach  kleinen 
Gaben  von  0,0005—0,001  g,  noch  auch  nach  grösseren  von  0,012  bis 
0,018  g  Krämpfe  noch  sonst  irgend  welche  bemerkenswerthen  Er- 
scheinungen, ausser  einer  geringen  Schlaffheit  auf. 

An  Hähnen  erwies  sich  das  Secalintoxin  in  seiner  Wirkung 
qualitativ  durchaus  dem  Chrysotoxin  gleich,  dagegen  liess  sich  quan- 
titativ ein  sehr  erheblicher  Unterschied  zwischen  beiden  Präparaten 
oonetatiren,    da   dass  Secalintoxin    die  charakteristischen 
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mmgen,  wie  man  sie  nach  04—0,2  g  beim  Cbrysotoxin  auftreten  sieht, 
schon  bei  Gaben  von  0,02 — 0,03  g  erzeogt. 

Es  trat  nach  solchen  Gaben  sehr  starke  und  anhallende  Ver- 
Arbang  des  Kammes  und  Bartes  auf,  sowie  Dyspnoe,  Speieheltnss, 
und  auch  der  bereits  erwähnte  hypnotische  Zustand.  Krampfhafte 
Erscheinungen,  welche  an  die  Cor  nutin  Wirkung  erinnert 
hätten,  wurden  dagegen  trotz  der  grossen  Zahl  der  an- 
gestellten Versuche  nach  subcutaner  Injection  niemals 
beobachtet,  was  unzweifelhaft  beweist,  dass  das  Secalintoxin 
mit  dem  Cornntin  absolut  nichts  zu  thun  hat,  auch  mit 
solchem  nicht  vernnretnigt  sein  kann. 

Selbst  nach  Gaben  von  0,1  g  traten  bei  subcutaner  Injection 
keine  weiteren  Erscheinungen  auf,  nur  hielt  bei  solchen  Dosen  die 
starke  Vertärbung  des  Kammes  länger,  etwa  8 — 10  Tage  an.  Injicirt 
man  dagegen  das  oxalsaure  Scealin  in  einer  Gabe  von  0,1 — 0,2  g  in 
Wasser  gelöst  direct  in  die  Vene,  so  ändert  sich  das  Bild.  Es  tritt 
dann  schon  nach  2 — 3  Minuten  totale  Verfärbung  von  Bart  und  Kamm 
auf,  und  gleichzeitig  stellt  sich  eine  in  wenig  Minuten  so  hochgradig 
werdende  Dyspnoe'  ein,  dass  es  zu  schweren  Erstickungserscheinungen 
kommt,  unter  denen  das  Thier,  das  schon  nach  10  Minuten  nicht  mehr 
zu  stehen  vermag,  zu  Grunde  geht 

An  ELaninchen  kam  es  nach  Gaben  von  30—40  mg  zu  keinen 
anderen  Erscheinungen  als  den  beim  Cbrysotoxin  beschriebenen. 
Man  sah  eine  Beschleunigung  der  Athmung  und  jenen,  dem  nach 
Apomorphin  ähnlichen  Erregungszustand,  neben  Zeichen  allgemeiner 
Schwäche  auftreten.  Bei  grossen  Gaben  kann  es  dagegen  infolge  der 
eintretenden  hochgradigen  Dyspnoe*  zu  den  allgemeinen  Erscheinungen 
dar  Erstickung  selbst  zu  Erstickungskrämpfen  kommen,  so  ging  ein 
Thier  schon  nach  0,09  g  zu  Grunde,  während  ein  anderes  die  Gabe 
von  0,15  noch  iLberstand. 

An  Hunden  und  Katzen  kam  es  schon  nach  Gaben  von  0,005  g 
zu  wiederholten,  eirca  5 — 10  Minuten  nach  der  Injection  beginnendem 
und  sich  dann  längere  Zeit  wiederholendem  Erbrechen,  später  meist 
auch  zu  Dorchfällen  und  einige  Zeit  anhaltender  Appetitlosigkeit. 
Aach  hier  wurde  lähmungsartige  Schwäche  der  Extremitäten  neben 
psychischer  Unruhe  beobachtet.  Alle  diese  Symptome  verschwanden 
indessen  selbst  nach  grösseren  Gaben  von  0,1  g  innerhalb  einiger 
Tage,  and  die  Thiere  überstanden  die  Vergiftungen  ohne  jeden  dauern- 
den Nachtheil. 

Bei  der  absoluten  Ueberetnstimmung  der  Erscheinungen  mit  den 
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durch  Gbrysotoxin  erzeugten,  erscheint  eine  abermalige  Wiedergabe 
von  Versuchsprotokollen  überflüssig. 

Die  an  Kaninchen  and  Katzen  angestellten  Blatdrackyersacbe 
ergaben,  dass  ebenso  wie  das  Gbrysotoxin  anch  das  Secalintoxin  eine 
nennenswerthe  anhaltende  Steigerang  des  Blatdrackes  weder  in  klei- 
nen Gaben  von  0,002,  noch  in  grösseren  von  0,02—0,03  g  erzeagte. 
Vielmehr  kam  es  bei  wiederholten  Gaben  von  0,004  g  nach  einiger 
Zeit  za  einem  allmählichen  Absinken  des  Druckes. 

Nach  grösseren,  intravenös  applicirten  Gaben  fiel  der  Blntdrack 
schneller  ab,  and  es  trat  dann  wohl  bei  den  während  des  Versaches 
gefesselten  Thieren  Athemstillstand,  and  zwar  etwa  za  der  Zeit  ein, 
in  welcher  man  am  frei  beweglichen  Thiere  die  dyspnoisch  be- 
schleanigte  Athmang  und  die  Lähmungs-  und  Erregangserscheinnngen 
beobachtet.  Es  darf  deshalb  wohl  angenommen  werden,  dass  der 
Athemstillstand  bei  den  am  Kymographion  liegenden,  auf  dem  Rücken 
aufgebandenen  Thieren  in  diesen  Fällen  dadurch  zu  Stande  kommt, 
dass  sich  hier  zu  der  durch  das  Gift  gesetzten  Schädigung  der  Ath- 
mung  noch  die  durch  die  Fesselung  bedingte  Behinderung  der  Ath- 
mung  hinzugesellt.  Für  diese  Annahme  spricht  auch  ein  Versuch, 
bei  welchem  das  Thier,  nachdem  sich  wiederholt  krampfhafte,  durch 
die  insufficiente  Athmung  bedingte  Bewegungen  eingestellt  hatten, 
vom  Kymographion  genommen  und  losgebunden  wurde,  worauf  so- 
fort alle  diese  Erscheinungen  verschwanden. 

Auffallend  war  die  folgende  Erscheinung,  welche  bei  drei  an 
Katzen   angestellten  Versuchen  jedesmal  constatirt  werden  konnte. 

Leitete  man  nämlich  nach  dem  Aufhören  der  spontanen  Athmung 
künstliche  Athmung  Bin,  so  erhielt  sich  der  Blutdruck  zunächst  ziem- 
lich gleichmässig  auf  einer  zwar  nicht  der  Norm  ganz  entsprechenden, 
aber  doch  immer  noch  recht  ansehnlichen  Höhe.  Wurde  nun  aber 
die  künstliche  Athmung  unterbrochen,  so  kam  es  nicht,  wie  das  sonst 
bei  der  Erstickung  infolge  der  Erregung  des  Gefässnervencentrums 
der  Fall  zu  sein  pflegt,  zu  einem  Ansteigen  des  Blutdruckes,  sondern 
derselbe  fiel  vielmehr  rapide  ab  und  näherte  sich  der  Abscisse  in 
kürzester  Zeit;  gleichzeitig  wurde  die  Zahl  der  Pulse  vermindert, 
und  die  Pulscurven  zeigten  Druckschwankungen,  wie  man  sie 
bei  tiefer  Ghloralnarkose  beobachtet;  bald  aber  wurden  die  Pnls- 
schwankungen  wieder  kleiner,  und  es  machte  den  Eindruck,  als  ob 
die  Girculation  im  Erlöschen  sei.  Stellte  man  dann  die  künstliche 
Athmung  wieder  her,  so  stieg,  und  das  ist  das  Auffallende,  der  Blut- 
druck in  kürzester  Zeit,  und  zwar  nicht  nur  auf  die  Höhe,  welche  er 
vor  der  Erstickung  gehabt  hatte,  sondern  zur  normalen  Höhe  und 
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sogar  bisweilen  ganz  beträchtlich  tlber  dieselbe  an,  um  [dann  nach 
längerem  Verweilen  auf  dieser  Höhe  wieder  allmählich  auf  den  vor  der 
Erstickung  innegehabten  Stand  abzusinken.  Diese  Erscheinung 
konnte  regelmässig  und  wiederholt  bei  eingeleiteter  Erstickung  mit 
wieder  folgender  Athmung  in  gleicher  Weise  beobachtet  werden. 
Eine  Erklärung  dieser  Erscheinung  zu  geben,  bin  ich  einstweilen 
nicht  in  der  Lage.  Jedenfalls  beweisen  diese  Versuche 
aber,  dass  unter  besonderen  Bedingungen  während  der 
Secalintoxinwirkung  eine  sehr  bedeutende  Steigerung 
des  Blutdruckes  zu  Stande  kommen  kann. 

Die  folgenden,  einem  solchen  Versuche  entnommenen  kurzen  Daten 
mögen  das  Gesagte  veranschaulichen. 

Versuch  XXI. 

Eine  mit  Urethan  narkotisirte  Katze,  welche  innerhalb  einer 
Stunde  0,02  g  oxalsaures  Secalintoxin  in  die  Vene  injicirt  erhalten 
hatte,  und  deren  normal  zwischen  120  und  130  mm  gelegener  Blut- 
druck auf  100 — 110  mm  herabgesunken  war,  zeigte  bei  Entfernung 
der  künstlichen  Athmung  ein  innerhalb  2  Minuten  eintretendes  Absinken 
des  Blutdruckes  auf  20— 30  mm,  welches  bei  wieder  eingeleiteter 
kfinsUicher  Athmung  ebenfalls  innerhalb  2  Minuten  von  einer  Blut- 
drucksteigerung auf  160— 175  mm  gefolgt  war.  Die  gleiche  Erscheinung 
konnte  3  mal  nach  einander  hervorgerufen  werden.  Mit  der  Blutdruck- 
steigerung ging  eine  Pulsbeschlennigung  und  mit  dem  Absinken  des  Blut- 
druckes eine  Verlangsamung  des  Pulses  Hand  in  Hand. 

Behufs  Feststellung  des  directen  Einflusses  des  Secalintoxins  auf 
die  Gefässe  wurde  auch  noch  eine  künstliche  Durchblutung  ausgeführt, 
bei  welcher  das  von  mir  neuerdings  beschriebene  Verfahren  zur  Er- 
haltung der  künstlichen  Circulation  in  überlebenden  Organen  unter 
Benutzung  der  Lungenathmung  behufs  Arterialisirung  des  Blutes  ver- 
wendet wurde.  0  Die  Durchflussgeschwindigkeit  des  Blutes  durch  das 
Organ  wurde  aber  mit  Hülfe  der  in  der  gleichen  Mittheilung  beschrie- 
benen Stromwage  graphisch  gleichzeitig  mit  dem  Blutdruck,  unter 
welchem  das  Blut  in  das  Organ  einströmte,  registrirt.  Als  Versuchs- 
object  diente  der  Dailn  eines  Hundes  von  9  Kilo,  welcher  durch  Ver- 
bluten getödtet  war,  und  dessen  Blut  dann  zur  Unterhaltung  des  künst- 
lichen Eüreislaufes  benutzt  wurde,  in  welchen  die  künstlich  geathmete 
Lunge  des  gleichen  Thieres  behufs  Arterialisirung  des  Blutes  ein- 
geschaltet war. 


1)  cf.  Archiv  f.  exp.  Pathol.  u.  Pbann.  Bd.  XXXYl.  p.  330. 
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Es  nögeB  hier  die  diesem  Versuche  entnommenen  nnd  in  der 
folgenden  Tabelle  zneammengestellten  Zahlen,  die  zwar  nicht  sehr  er- 
hebliche, aber  immerhin  bemerkbare  Wirkung,  welehe  auch  dasSe- 
calintozin  in  einer  Verdünnung  von  1 :  500  injicirt  auf  die  Gefässe 
zu  äussern  vermag,  veranschaulichen. 

Durchblutungsversuch  XXII. 


Blutdruck 

Fortlaufende 

in 

D  orohflussgesohwindigk  ei  t 

ram  Hg 

von   15  com  Blut 

62  mm 

11,0  See. 

62     « 

11,0    - 

62    - 

11,0    - 

Secalintoxin   in  1  ccm  phy- 

Biolog.    Kochsalzlösung  un- 

mittelbar   von    der    Arterie 

des   OrganiM    in    den   Blut- 

strom injicirt. 

64    - 

11,0  See. 

62    • 

10,5    • 

62    « 

11,0    . 

62    - 

15,5    - 

62    i. 

12,5    - 

62    - 

11,0    - 

62     * 

11,0      s 

62    - 

10,0    . 

Bemerkungen 


NB.     Die  Blutdruoksteigernng   ist 
durch  die  Injeetion  yeranlosst. 


Wie  man  sieht  tritt  hier  nach  der  Injeetion  der  2  mg  Oxalsäuren 
Secalintoxins  in  den  Blutstrom,  welcher  eine  Geschwindigkeit  von 
15  ccm  in  11  Secnnden  hatte,  ein  vorübergehendes  Herabsinken  der- 
selben auf  15 ccm  in  15,5  See.  ein,  das  heisst  die  Geschwindigkeit 
geht  während  des  Dnrchtrittes  des  Secalintoxins  durch  die  GefiLsse 
von  78  ccm  pro  Min.  auf  58  ccm  p.  Minute  herab,  um  aber  nach  einer 
halben  Minute,  d.  h.  sobald  die  Substanz  die  Gefässe  passirt  hat, 
wieder  auf  die  vorherige  Norm  zu  steigen. 

Auch  an  schwangeren  TUeren  wurden  mit  dem  Seealintoxin 
einige  Versuche  angestellt,  welche  indessen  zu  sehr  ungleichen  Er- 
gebnissen führten. 

Da  sich  das  Seealintoxin  an  Hähnen,  wie  erwähnt,  bedeutend 
wirksamer  erwiesen  hatte,  als  das  Chrysotoxin,  so  wurde  bei  dem  ersten, 
an  einer  trächtigen  Katze  angestellten  Versuche  nur  0,005  g  desselben 
in  Alkohol  gelöst,  subcutan  applicirt;  das  Thier  erbrach  auch  nach 
kurzer  Zeit,  bekam  heftige  Durchfälle  und  machte  einen  sehr  elenden 
Eindruck,  indessen  besserte  sich  der  Zustand  am  folgenden  Tage,  und 
das  Thier  war  am  3.  Tage  wieder  völlig  normal,  zeigte  indessen 
keinerlei  Symptome  eines  beginnenden  Abortes. 
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Es  genügt  also  offenbar  diese  kleine  Gabe  nicht,  am  die  Anstreibm^ 
der  Fniebt  zu  bewirtLen,  obgleich  sie  znr  Entwicklnng  der  übrigen 
Vergiftangssyvptome  geführt  hatte.  Ganz  ähnlich  Terlief  ein  zweiter 
Versuch,  bei  welebem  einem  hochträchtigen  kleinen  Hände  am  Ende 
seiner  Schwangerschaft  inneriialb  24  Stunden  25mg  ozalsaares  Secalin- 
tozm  injidrt  wnrden,  nnd  zwar  Nachmittags  5  h.  —  10  mg,  am  folgenden 
Morgens  am  11  fa.  —  10  mg,  Nachmittags  nm  3  h.  —  5  mg.  Auch  bei 
ihm  trat  5  Min.  nach  der  ersten  und  zweiten  Injection  heftiges,  sieh 
oft  wiederholendes  Erte*eehen  ein,  was  nach  der  dritten  Injection 
fehlte.  Das  Thier  zeigte  neben  der  bekannten,  znnächst  auftretenden 
Unruhe,  lähmungsartige  Schwäche  der  Extremitäten,  war  sehr  traurig 
und  nahm  auch  von  Zeit  zu  Zeit  eine  Stellung  ein,  als  ob  es  Sehmerzen 
im  Bauch  verspüre  und  zu  pressen  yersuche,  indessen  ausser  diesem 
Symptom  war  kein  Anzeichen  eines  beginnenden  Abortes  zu  coa- 
statiren,  Bewegungen  des  Uterus  waren  nicht  zu  fühlen.  Als  am 
Morgen  des  dritten  Tages  das  Thier  im  Interesse  einer  anderen  Unter- 
suchung laparotomirt  wurde,  ergab  sich,  dass  die  fünf  lebenden  Föten 
mit  ihrer  Placenta  durchaus  fest  an  der  Uteruswand  hafteten,  und  dass 
nirgends  Blutungen  oder  Zeichen  einer  beginnenden  Lösung  der  Pia- 
centen  zu  constatiren  waren.  Es  hatte  also  auch  in  diesem  Falle 
das  Secalintoxin,  trotzdem  das  Thier  sich  nachweisbar  in  den  letzten 
Tagen  der  Schwangerschaft  unmittelbar  vor  der  Geburt  befand,  und  die 
Wirkung  auf  den  Hagendarmkanal  sehr  ausgesprochen  war,  den  Uterus 
nicht  zu  Contractionra  zu  yeranlassen  vermocht,  welche  geeignet  ge- 
wesen wären,  eine  Lösung  der  Placenten  und  Ausstossung  der  völlig 
reifen  Früchte  herbeizuführen« 

In  einem  dritten  Falle  war  die  Wirkung  des  Secalintoxins  da- 
gegen eine  bessere.  Die  betreffende  schwangere  Katze  erhielt  Abends 
6  h.  0,0 1  g  oxalsaures  Secalintoxin  in  Wasser  und  etwas  Alkohol  ge- 
löst subcutan.  Darauf  wurde  sie  sehr  unruhig,  legte  sich  auf  den 
Bauch  und  machte  den  Eindruck,  als  ob  sie  Schmerzen  habe.  Durch 
die  Bauchdecken  konnten  welleniförmige  Bewegungen  des  Inhaltes 
der  Bauchhöhle  deutlich  wahrgenommen  werden.  In  der  Nacht  trat 
heftiges  Erbrechen  ein,  indessen  war  auch  am  nächsten  Morgen  um 
1 1  h.  noch  nichts  weiter  wahrzunehmen  als  eine  gewisse  Unruhe.  Das 
Thier  frass  vorgeworfenes  Fleisch,  machte  aber  allerdings  einen  elenden 
Eindruck.  Um  1  h.  Mittags  wurde  im  Käfig  ein  5 — 6  cm  langer,  unbe- 
haarter Fötus  gefunden ;  die  Placenta  folgte  um  4  h.  Das  Thier  frass 
Nachmittags  wieder  und  war  am  folgenden  Tage  nur  noch  etwas  schwach* 

Wie  man  sieht  genügte  also  hier  in  der  That  die  kleine  Menge 
von  10  mg,  um  den  Abortus  ebenso  wie  bei  dem  Chrysotoxin  in 
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einem  relativ  frühen  Stadium  der  Schwangerschaft  ohne  bedenk- 
lichere Nebenerscheinungen  hervorzurufen.  Wie  es  zu  erklären  ist, 
dass  an  dem  vorher  erwähnten  Hunde  die  ungleich  grössere  Gabe  so 
völlig  wirkungslos  bleiben  konnte,  ist  auf  Grund  der  geringen  Zahl 
von  Versuchen  nicht  zu  sagen.  An  Hähnen  hatten  sich  die  benutzten 
Präparate  alle  als  gleich  stark  wirksam  erwiesen.  Möglicherweise 
könnte  bei  der  Unlöslichkeit  des  Secalintoxins  in  alkalischer  Lösung 
eine  ungleiche  Resorption  die  Ursache  sein. 

Endlich  überzeugte  ich  mich  auch  noch  durch  einen  Versuch  an 
einem  schwangeren  Kaninchen,  welches  im  physiologischen  Kochsalz- 
bade laparotomirt  wurde,  so  dass  der  gravide  Uterus  der  Beobach- 
tung zugänglich  war,  und  bei  welchem  das  oxalsaure  Secalintoxin  in 
Vs  proc.  Lösung  in  die  Vene  injicirt  wurde,  davon,  ob  etwa  dieses  Alka- 
loid  den  gefttrchteten  Tetanus  uteri  hervorrufe,  oder  ob  es  ebenso  wie 
das  Chrysotoxin  nur  in  regulären  peristaltischen  Wellen  über  den  Uterus 
laufende  Contractionen  auslöse.  In  der  That  war  das  letztere  der 
Fall,  denn  mit  Pausen  von  3—4  Hinuten  trat  die  peristaltisch  über  den 
Uterus  laufende  Bewegung,  an  Stärke  zunehmend  und  wieder 
verschwindend  und  den  Inhalt  derart  dem  Ausgange  zutreibend, 
auf,  dass  nach  etwa  einer  Stunde  das  Tubenende  des  Uterus,  das 
zu  Beginn  des  Versuches  von  einem  Fötus  eingenommen  war,  auf 
eine  Strecke  von  circa  4  cm  Länge  als  leerer,  dicker  Strang,  wie  es 
die  oben  wiedergegebene  Zeichnung  zeigt,  vorlag. 

Vergleichen  wir  die  Wirkungen  des  Secalintoxins  mit  denen 
des  Ghrysotoxins,  so  ergiebt  sich,  dass  qualitativ  in  der  That  beide 
durchaus  gleichartige  sind,  und  der  Unterschied  vornehmlich  ein 
quantitativer  ist.  Hinsichtlich  der  Entwicklung  der  Wirkung  auf 
den  Uterus  scheint  indessen  insofern  eine  Differenz  zu  bestehen, 
als  bei  den  Secalintoxin-Gaben,  welche  eine  energische  Wehenthätig- 
keit  noch  nicht  zu  erzeugen  im  Stande  sind,  die  unangenehmen 
Wirkungen  auf  den  Hagendarmkanal  schon  hervorrufen,  und  zwar  in 
heftigerer  Weise  als  dies  bei  den,  einen  sicheren  Abort  herbeiführenden 
Gaben  des  Ghrysotoxins  der  Fall  ist.'  Das  heisst  also  beim  Seca- 
lintoxin treten  diese  Nebenwirkungen  mehr  in  den  Vordergrund  als 
bei  dem  Chrysotoxin.  Daraus  aber  ergiebt  sich,  dass  bei  einer 
eventuellen  praktischen  Verwendung  der  beiden  Präparate  offenbar 
das  Chrysotoxin,  und  zwar  speciell  seine  leichtlösliche  Natrium- 
verbindung, schon  aus  diesem  Grunde  vor  dem  Secalintoxin  den 
Vorzug  verdient.  Ganz  abgesehen  von  der  ungleichen  Resorption 
und  leichteren  Zersetzlichkeit  des  Secalintoxins,  die  eine  genaue 
Dosirung  sehr  erschweren,  wenn  nicht  unmöglich  machen  wird. 
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Das  gesammte  Ergebniss  der  Untersuchang  lägst  sich  zum  Scbluss 
dahin  zusammenfassen:  Den  specifisch  wirksamen  Bestand- 
theil des  Mutterkornes  bildet  ein  stickstofffreies  Harz, 
das  Sphacelotoxiny  das  seine  Wirkung  schon  in  sehr  geringen 
Mengen  zu  entfalten  im  Stande  ist,  und  die  Eigenschaft  besitzt,  sich 
an  basische,  aber  unter  Umständen  auch  an  neutrale  oder  schwach- 
saure Körper  anzuheften.  Bei  der  Isolirung  der  verschiedenen  im 
Mutterkorn  enthaltenen  Substanzen  ist  dadurch  die  Möglichkeit  ge- 
geben, dass  das  Sphacelotoxin  dem  einen  oder  anderen  Bestandtheile 
anhaftend,  diesem  die  ihm  selbst  eigene,  charakteristische  Mutterkorn- 
Wirkung  verleiht,  und  dieselben  so  als  im  Sinne  des  Mutterkornes 
specifisch  wirksam  erscheinen  lässt,  obgleich  an  sich  jene  Bestand- 
theile in  völlig  reinem  Zustande,  sei  es  überhaupt  keine  eigene  oder 
eine  andersartige  Wirkung  besitzen.  So  lernten  wir  das  Ghrysotoxin 
als  eine  Combination  des  an  sich  unwirksamen  Ergochrysios  mit  dem 
Sphacelotoxin,  das  Secalintozin  als  eine  Verbindung  des  an  sich  eben- 
falls unwirksamen  Alkaloids  Secalin  mit  dem  Sphacelotoxin  kennen, 
und  es  erscheint  nicht  ausgeschlossen!  dass  das  amorphe  wirksame 
Ergotinin  Tan  r  et 's  ebenfalls  eine  Verbindung  der  krystallisirten 
unwirksamen  Base  mit  dem  Sphacelotoxin,  d.  h.  im  Sinne  unserer 
Nomenclatur  ein  Ergotintoxin  ist.  Ja  es  ist  nicht  unmöglich,  dass 
sich  auch  dem  Eobert'schen  Krampfgifte,  Gornutin,  das  Sphacelo- 
toxin anlagern  und  so  einen  Körper  bilden  kann,  welcher  die  Wirkung 
beider  Componenten  zu  entfalten  im  Stande  ist.  Ob  eine  derartig 
combinirte  Wirkung  freilich  praktisch  von  Vortheil  wäre,  ist  eine 
andere  Frage. 

Von  allen  Sphacelotoxinpräparaten  erscheint  nach  den  vorliegen- 
den Versuchen  das  Chrysotoxin  und  speciell  dessen  in  Wasser  leicht 
lösliche  Natronverbindung,  ftlr  die  praktische  Anwendung  am  geeig- 
netsten. 


IIL 

Ans  dem  pharmakologischen  Institut  zu  Harburg. 
Ueber  die  Wlrkangen  de«  Natriuniperclilorats. 

Von 

Dr.  R.  A.  Kerry  (aus  Montreal)  und  Dr.  £.  Rost. 

Bei  den  Untersuchungen,  die  der  eine  von  uns  tlber  Darstellung 
und  Zersetzung  der  Chlorate  einiger  Metalle  ausführte,  war  unter 
anderen  Zersetzungsproducten  auch  das  Perchlorat  gefunden  wor- 
den. Im  Anschluss  hieran  haben  wir  es  auf  Anregung  des  Herrn 
Prof.  Hans  Meyer  gemeinschaftlich  unternommen,  das  Natrium- 
perchlorat  einer  pharmakologischen  Untersuchung  zu  unterziehen. 

Vorausgeschickt  seien  einige  Bemerkungen  ttber  Eigenschaf- 
ten, Methoden  des  chemischen  Nachweises  und  Darstel- 
lang  der  Perchlorate. 

Die  Perchlorate  (Hyperchlorate,  ttberohlorsaure  Salze,  perchlor- 
saure  Salze)  sind  die  Verbindungen  der  einbasischen  Perohlorsäure 
und  haben  als  neutrale  Salze  die  Zusammensetzung  MCIO^. 

Sie  lösen  sich  alle  in  Wasser,  einige  Salze,  wie  das  S^um- 
perchlorat,  aber  nur  schwer.  Andere,  z.  B.  das  Natrium-  und 
Baryumsalz,  zerfliessen  an  der  Luft  und  sind  in  Alkohol  leicht 
löslich. 

Die  Löslichkeit  des  gereinigten  (chloratfreien)  Kaliumperchlo- 
rats  erwies  sich,  in  bekannter  Weise  an  einer  beissgesättigten  und 
unter  Umrühren  erkalteten  Lösung  bestimmt,  als  weit  geringer  als  die 
von  PearsonO  angegebene;  nach  ihm  soll  sich  1  Theil  in  22  Theilen 
Wasser  von  15^0.  lösen.  In  unseren  Versuchen  betrug  die  Löslich- 
keit nur  1  auf  73  Theile  Wasser  von  derselben  Temperatur. 

Die  Perchlorate  sind  in  ihren  Krystallformen  isomorph  mit  den 
Permanganaten. 

Gegen  chemische  Eingriffe  zeigen  sich  die  Perchlorate  ausser- 
ordentlich widerstandsfähig.  So  sind  sie  auf  kaltem  Wege  durch  die 
gewöhnlichen  Beductionsmittel  gar  nicht  reducirbar.    Ferner  werden 

I)  Citirt  in  Fehling'a  neuem  Handwörterbuch  der  Chemie  1875. 
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»e  weder  durch  eoncentrirte  Schwefelsäure  unter  lOO^i  noch  beim 
Kochen  mit  Salzsäure  angegriffen. 

Dadurch  unterscheiden  sie  sich  sehr  wesentlich  Ton  den  Chloraten, 
die  sich  leicht  rednciren  lassen,  mit  Schwefelsäure  unter  anderem 
Schwefeldiozyd  und  mit  Salzsäure  Chlor  entwickeln.  Auch  zersetzen 
sich  jene  erst  bei  grössere  Hitze  als  die  Chlorate  und  zerfallen  in 
Hetallcbloride  und  Sauerstoff,  nicht  aber  in  Chlorate,  während  die 
Chlorsäuren  Salze  als  Zersetzungsprodncte  neben  den  Metallchloriden 
noch  die  Perchlorate  aafweisen.  Endlich  explodiren  sie  im  Gegensatz 
zu  den  Chloraten  mit  Schwefel  gemischt  beim  Schlag  nicht. 

Auf  der  einen  Eigenschaft,  die  sie  mit  den  Chloraten  theilen,  dem 
Verpuffen  auf  glühender  Kohle  und  anderen  organischen  Substan- 
zen, beruht  eine  Möglichkeit  des  qualitativen  Nachweises,  wie 
später  näher  beschrieben  werden  wird.  Handelt  es  sich  nämlich  um 
eine  Flüssigkeit,  die  weder  Salpeter,  noch  Pikrinsäure  oder  andere 
unter  Verpuffen  reduclrbare  Körper  enthält,  so  kann  nach  Ausschluss 
von  Chloraten  durch  Auffinden  einer  auf  glühender  Kohle  verpuffen- 
den Substanz  der  Nachweis  für  Perchlorat  erbracht  werden. 

Nach  Beobachtungen  des  Herrn  Prof.  H.  Meyer  geht  die  Ueber- 
chlorsäure  ausser  mit  Kalium  auch  mit  einigen  anderen  Alkalimetallen, 
wie  z.  B.  Rubidium,  und,  was  besonders  auffallend  und  charakte- 
ristisch erscheint,  auch  mit  vielen  Alkaloiden  (Chinin,  Morphin,  Strych- 
nin,  Apomorphin  u.  s.  w.)  und  Ammoniumbasen  schwerlösliche,  kry- 
stallisirende  Verbindungen  ein,  die  zur  Auffindung  kleiner  Mengen 
der  Säure  dienen  können. 

Der  quantitative  Nachweis  kann  mittels  Methoden,  die  auf 
folgenden  Prindpien  beruhen,  gefbhrt  werden. 

1.  Ueberführung  des  Salzes  in  das  betreffende  Chlorid  durch 
Glühen  und  Bestimmung  des  Chlors  als  Silberchlorid, 

2.  Reduction  des  Perchlorats  durch  längeres  Erhitzen  bei  Tem- 
peraturen über  200  <^  in  Gegenwart  von  Metaphosphorsänre  und  Ka- 
liumjodid. Bestimmung  des  durch  den  Sauerstoff  freigewordenen  Jods 
mittelst  Titriren  mit  Natriumthiosulfat 

3.  Schmelzen  des  Perchlorats  bei  circa  400^  nach  Beseitigung 
aller  oif;anischen  Substanzen.  Auffangen  des  sich  entwickelnden  Sauer- 
stoffes bei  Gegenwart  von  Stickstoffozyd  in  concentrirter  Jodwasser- 
stoffsäure und  titrimetrische  Bestimmung  des  sich  entwickelnden  Jods 
mit  arseniger  Säure. 

Von  diesen  letzten  zwei  von  A.  Kreider  0  angegebenen  Me- 

1)  Ueber  die  quantitative  BeBtimmong  der  Perclilorate.  Zeitschr.  f.  anorgan. 
Chemie.  Bd.  X  (1895). 

A  r  0 h  i  ▼  f.  ezperiment.  Pftthol.  a.  FhArnuikol.  XX Xi X.  Bd.  10 
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thoden  soll  die  unter  Nr.  3  beschriebene  allen  Anforderungen  einer 
quantitativen  Bestimmung  entsprechen.  Wir  selbst  hatten  bis  jetzt 
noch  nicht  Veranlassung  diese  Methoden  auf  ihre  Brauchbarkeit  zu 
untersuchen. 

Die  Salze,  die  in  den  Handel  kommen ,  sind  meist  nicht 
chemisch  rein.  Sie  müssen  stets  erst  auf  das  Vorhandensein  von 
Ghlorat  und  Chlorid  untersucht  und  gegebenenfalls  von  ihnen  be- 
freit  werden. 

Mit  Hülfe  des  von  C.  A.  F.  Kahl  bäum  (Berlin)  bezogenen  ge- 
nügend reinen  Baryumperchlorats  stellten  wir  unser  Präparat  durch 
doppelte  Umsetzung  desselben  mit  Natriumsulfat  her. 

Die  Perchlorate  unterscheiden  sich  also  von  den  Chloraten  auf 
das  wesentlichste,  obwohl  sie  in  ihrer  elementaren  Znsammensetzung 
nur  durch  Mehrgehalt  von  einem  Sauerstoffatom  differiren. >)  Sie 
dürfen  also  als  eine  eigenariige,  getrennt  von  den  Chloraten  da- 
stehende Gruppe  von  Salzen  angesehen  werden. 

I.  Wirkungen  des  Natriamperchlorats  auf  Kaltblüter. 

Injicirt  man  einem  Frosch,  gleichgiltig  ob  Rana  temporaria  oder 
esculenta  0,015 — 0,030  g  Perchlorat  in  Wasser  gelöst  in  den  Brust- 
lymphsack,  so  beobachtet  man  folgendes  Vergiftungsbild. 

Der  Frosch,  der  anfänglich  munter  herumspringt,  sitzt  nach  einiger 
Zeit  ruhig  da,  senkt  den  Kopf  und  verträgt  sehr  bald  ohne  Widerstreben 
die  Rückenlage.  Die  Arme  sind  über  der  Brust  gekreuzt  oder  fusswärts 
abgestreckt  und  die  Fioger  gespreizt  Bisweilen  tritt  ein  oder  mehrere 
Male  ein  Auf-  und  Zuklappen  des  Maules  auf;  in  einem  Versuche 
haben  wir  auch  Würgen  und  Brechbewegungen  beobachtet.  Der 
Frosch,  der  scheinbar  regungslos  daliegt,  bietet  beim   näheren  Zu- 


1)  Vermuthlich  besitzt  das  Cbloratom  ia  der  Chlors&are  und  Percblors&are 
aucb  eine  verscbiedene  Valenz,  wofür  mancherlei  £rf abrangen  der  anorgani- 
schen Chemie  sprechen,  insbesondere  die  Analogie  mit  der  Jods&are  und  Per- 
jodsäare,  die  als  Uydroxjlverbindungen  des  mebrwertbigen  Jods  aufgefasst  za 
werden  pflegen  (vgl.  Ira  Remsen,  Orundzüge  der  theoret.  Chemie  1888).  Hier- 
nach müsste  man  das  Chlor  in  der  Chlorsäure  als  fanfwerthig  (^^*  Cl—  OH  j, 

in  der  Perchlorsäure  als  siebenwerthit?  1  Qb^CI—  OH  1  annehmen.    Es  würde 


nwerthig  I  0  — Cl-  OH  J 
\0  /^  / 


dann  erklärlich  sein,  wie  unter  allen  Sauerstoffsäuren  des  Chlors  die  Percblor- 
säure,  in  der  allein  sämtliche  Valenzen  des  Halogens  gesättigt  sind,  eine  so 
grosse  Stabilität  gegen  chemische  Eingriffe  zeigt. 
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sehen  ein  sonderbares  Bild.  Anfänglich  treten  ganz  feine  fibrillEre 
und  fascicnläre  Zuckungen  auf.  Bald  hier,  bald  da,  wie  ein  Aufleuchten 
oder  Blitzen,  an  den  Brust-,  Arm-  und  Flankenmuskeln,  d.  h.  an  den 
Muskeln,  die  der  Injectionsstelle  am  nächsten  liegen.  Diese  Con- 
tractionen  nehmen  einen  grosseren  Umfang  an  und  verbreiten  sich 
ttber  immer  weitere  Theile  des  Körpers.  Deutliche  Muskelcontracti- 
onen  stellen  sich  ein,  die  die  Finger  zu  einem  beständigen  KrQmmen 
und  Strecken  in  langsamem  Rhythmus  bringen.  Ist  einmal  die 
Flanken-  und  Bttckenmnsculatur  von  diesen  Oontractionen  befallen, 
so  bemerkt  man  eine  anhaltende  Muskelunruhe,  ein  Wogen  und 
Flimmern,  ein  Zucken,  Wälzen  und  Krümmen.  An  den  Bauch- 
muskeln erkennt  man  deutlich,  wie  sich  die  einzelnen  Portionen  ge- 
sondert zusammenziehen  und  dabei  Brust  und  Kopf  des  auf  dem 
Rücken  li^enden  Frosches  von  der  Unterlage  abheben.  Gelangt 
das  Perchlorat  durch  den  Säftestrom  dann  zu  den  Oberschenkeln, 
so  wird  das  Muskelphänomen  besonders  markant.  Oetreu  ihrer  ana- 
tomischen Anordnung  sehen  wir  durch  die  Haut  hindurch  ein  Zucken 
der  einzelnen,  hier  so  reich  gegliederten  Muskeln.  Schliesslich  be- 
theiligen sich  auch  die  Muskeln  der  Unterschenkel  und  der  Zehen 
an  diesem  Spiel,  wobei  die  Schwimmhäute  Spreizung  zeigen.  In 
der  That  ein  interessantes  Schauspiel,  wie  an  dem  im  Uebrigen 
ruhig  daliegenden  Frosch  bald  hier,  bald  dort  eine  Muskel  zuckt, 
Finger,  Zehen  sich  krümmen  und  strecken.  Dies  Bild  der  Mns- 
kelunruhe  zwingt  geradezu  zu  einem  Vergleich  mit  derOuanidin- 
Vergiftung. 

Beim  BefUblen  der  Arme  fällt  aber  sehr  bald  eine  eigenthttm- 
liche  Muskelsteifigkeit  auf,  die  nach  und  nach  Tom  Ort  der  Injection 
aus  allmählich  ohne  Bevorzugung  irgend  welcher  Muskelgrnppen  pe- 
ripheriewärts  fortschreitend  den  ganzen  Körper  befällt,  bis  endlich 
der  FrosAi  steif  daliegt,  eine  Erscheinung,  die  ihrerseits  auf  den 
ersten  Blick  an  die  Coffein  Wirkung  erinnert. 

Nach  einer  gewissen  Zeitdauer  der  Giftwirkung  sehen  wir  deut> 
lieh,  dass  wohl  der  Sprung  sehr  lebhaft  auf  den  Beiz  erfolgt,  das 
Wiederanziehen  der  Beine  jedoch  ganz  langsam  geschieht,  ähnlich 
Wie  bei  einem  mit  Veratrin  vergifteten  Tbiere.  Während  nun  an- 
fänglich oft  der  Frosch  seine  Unterextremitäten  so  fest  an  den  Körper 
angeschlossen  hält,  dass  man  sie  selbst  durch  Schüttehi  des  ganzen 
Thieres  nicht  zum  Hängen  bringen  kann,  gleiten  sie  später  ein  wenig 
vom  Körper  ab,  und  die  Unterschenkel  sind  flectirt  und  sammt  den 
Füssen  mehr  oder  weniger  vollständig  von  der  Unterlage  abgehoben. 

Endlich  tritt  die  bekannte  Nikotin  Stellung  in  ausgesprochener 
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Weise  ein,  wie  sie  zaerst  wohl  von  WacbenfeidO  im  Jabre  1848 
beschrieben  worden  ist.  Dieser  Autor  schildert  in  seiner  so  gut  wie 
anbekannt  gebliebenen  Arbeit  die  Nikotinstellnng  in  so  exacter 
Weise,  dass  es  als  gerechtfertigt  erscheinen  mag,  seine  Worte  in 
extenso  wiederzugeben,  zumal  da  die  Angaben  von  van  Praag^), 
der  gemeiniglich  als  Erster  gilt,  der  die  charakteristische  Stellung 
der  Extremitäten  bei  der  Nikotinvergiftung  beschrieben  habe,  ziem- 
lich kurz  und  dürftig  sind. 

Wac*henfeld  schreibt:  Extremitates  anteriores  arcte  ad 
thoracem  attrahuntur  perinde  ac  si  homo  brachia  premit  ad  musculos 
pectorales  observata.  Extremitates  posteriores  spastioe  ad  dorsum 
inflectuntur  et  ita  quidem  ut  femora  a  corpore  recto  angulo  sint 
abducta,  crura  ad  femorum  superiorem  partem  appressa  supra  vertebras 
abdominales  genubus  sese  tangant  Tarsus  metatarsus  et  pbalaqges 
posteriori  erucum  parti  adiectae  sunt.  Singulae  extremitatum  poste- 
riorum  partes  arcte  inter  se  appressae  sunt  spasmo  tonico  abductae 
digito  vel  instramento  statim  sicubi  non  amplins  retinentur  in  priorem 
redeunt  situm/' 

Dies  selbe  Bild  findet  man  auch  bei  unseren  Fröschen.  Die 
normale  hockende  Haltung  des  Frosches  geht  also  verloren,  weil 
die  Fflsse  von  der  Unterlage  abstehen;  der  Frosch  liegt  jetzt  auf 
derselben.  Während  dieser  Zeit  sind  die  Reflexe  nicht  augenfällig 
beeinflusst;  sie  werden  schliesslich  schwächer,  ebenso  wie  der  Cor- 
nealreflex  erlischt.  Die  Pupillen  sind  erweitert,  und  die  Nickhäute 
sehr  oft  über  die  Augen  gezogen.  Der  Herzschlag  wird  langsamer, 
und  je  nach  Grösse  der  Dosis  tritt  früher  oder  später  der  Tod  bei 
dem  steifgewordenen  Thier  ein. 

Sehr  oft  hat  man  nun  weiter  folgende  Erscheinung.  Bevor  noch 
das  Muskelspielen  auf  die  Beine  überschreitet,  und  so  lange  die 
Oberschenkelmusculatnr  noch  völlig  weich  ist,  tritt  Spreizung  der 
Schwimmhäute  auf  und  von  Zeit  zu  Zeit  ein  anscheinend  spontanes 
Strecken  der  Beine,  das  durch  kurze  ErschlafFang  derselben  unter- 
brochen ist. 

War  die  Menge  des  angewandten  Natriumperchlorats  grösser  als 
ca.  0,05  g,  so  erfolgt  ein  schnelles  Steifwerden  des  ganzen  Frosches 
vielleicht  ohne  eine  Andeutung  des  Muskelspielens ;  war  die  Dosis 
kleiner  als  0,15  g,  so  erholt  sich  das  Thier  sehr  bald,  nachdem  es 


1)  De  Nicotin!  effecta  in  organismum  auimalem.   Diss.  Marburg  1S48  (unter 
Falck*8  Leitung). 

2)  Nicotin.  Vlrchow'ß  Archiv  VIII.  (1855). 
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nur  eine  leichte  Steifigkeit  der  der  Injectionsstelle  naheliegenden 
Maskeln  gezeigt  hat. 

Zur  Illnstrirnng  des  Gesagten  folgen  einige  Versuchsprotokolle. 

Versuch  I.     EsculeDta,  mittelgross,  erhält 

4  h.  13  m.  Vs  ^^^  ^i^^f  4|5proc.  Lösung  {=  0;022  g)  in  den 
Brustlymphsack  rechts. 

4  h.  15  m.  Lebhaftes  Spielen  und  Zucken  der  Arm-  und  Seiten- 
muskeln. 

4  h.  20  m.  Thier  lässt  sich  widerstandslos  in  die  Rttckenlage 
bringen.  Hält  die  Beine  extrem  an  den  Körper  angezogen,  und  zwar  so, 
dass  die  Oberschenkel  auf  dem  Rttcken  des  Tbieres  liegen,  die  Unter- 
schenkel und  Füsse  von  der  Unterlage  frei  abstehen.  Körper  kyphotisch 
gekrümmt. 

4  h.  25  m.  Reflexe  gut;  auf  Kneifen  erfolgt  ein  schnelles  Strecken 
der»  Beine;  das  Anziehen  derselben  erfolgt  schon  auffällig  langsam. 
Beginn  der  Steifigkeit  an  dem  rechten  Arm  (der  der  Injectionsstelle  am 
nächsten  liegt). 

4  h.  25  m.  Typische  Nikotinstellung;  Schwimmbautspreizung. 
Reflexe   sehr   lebhaft.     Linker  Arm  beginnt  steif  und  starr  zu  werden. 

4  h.  30  m.  Leichte  Steifigkeit  in  den  Oberschenkelmuskeln,  An- 
scheinend spontane  Streckbewegungen  der  Beine.  Hiernach  langsames 
Anziehen  der  Beine  nur  bis  in  die  Kreuzstellung,  ebenso  bei  der  Er- 
schlaffung, die  auf  die  durch  Reize  bewirkte  Streckung  folgt. 

4  h.  32  m.  Reflexe  noch  sehr  lebhaft.  Arme  so  steif,  dass  man 
sie  nur  mit  Mühe  ans  ihrer  Beugestellung  bringen  kann. 

4  h.  50  m.  Die  Muskelsteifigkeit  schreitet  immer  weiter,  so  dass 
nur  noch  die  Fttsse  bewegbar  sind.     Pupille  weit. 

5  h.  —  m.  Endlich  ist  das  Thier  mit  Spreizung  der  Finger  und 
Zehen  und  in  Nikotinstellung  starr.  Herz  schlägt  noch  schwach. 

5  h.  30  m.     Herz  steht  still. 

Versuch  IL     Temporaria,  klein. 

12  h.  5  m.  Injection  von  V2  ccm  einer  4,5proc.  Lösung  in  den 
Rückenlymphsack,  links« 

12  h.  10  m.  Rückenlage  wird  vertragen,  Reflexe  sehr  deutlich. 
Krümmung  des  Körpers  nach  links  nimmt  stetig  zu.  Mund  offen.  Arme 
gekreuzt,  Finger  gespreizt,  deutlicher  Opisthotonus. 

12  h.  15  m.  Nikotinstellnng  der  Beine.  Die  Muskeln  beider  Arme 
spielen  lebhaft,  ebenso  die  Stamm-  und  Bauchmuskeln. 

12  h.  20  m.  Auf  Reiz  erfolgt'  ein  Sprung,  der  noch  annähernd 
normal  erscheint. 

12  h.  23  m.  Legt  man  die  Beine  an  den  Körper  an,  so  folgt  leb- 
hafte Streckbewegung.  Der  Frosch  verträgt  jede  Lage  der  Beine,  so- 
bald sie  nicht  die  Kreuzstellung  überschreiten  oder  dem  Körper  dicht 
angelegt  werden.  Spielen  der  Muskeln  beider  Beine.  Athetotisches 
Zucken  der  Zehen.     Schwimmbautspreizung. 

12  h.  30  m.     Anscheinend  spontane  Streckbewegungen  der  Beine. 
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12  h.  45  m.  Der  Frosch  ist  so  starr,  dass  man  ihn  an  den  Beinen 
hinanshalten  kann.  Die  Maskeln  sind  fest  nnd  von  weisser  Farbe.  Herz 
schlägt  langsam.     Thier  wird  getödtet. 

Um  jeder  Beeinflussung  der  Injectionsstelle  durch  das  Natrium- 
Perchlorat  zu  entgehen  und  die  Vertheilung  desselben  möglichst 
gleichmässig  auf  den  Organismus  zu  gestalten,  injicirten  wir  einem 
Frosch  dieselbe  Menge  in  den  Magen. 

Versuch  III.     Temporaria,  gross. 

12  h.  25  m.     Vi  ccm  einer  4,5proc.  Lösung  per  os. 

12  h.  32  m.  Finger  gespreizt,  ebenso  Schwimmhäute.  Frosch  er- 
trägt mit  Widerstreben  die  Rückenlage.  Reflexe  sehr  deutlich.  Sprung 
normal. 

1 2  h.  42  m.  Beide  Arme  zur  Seite  gestreckt,  so  dass  der  Frosch 
beim  Sprung  platt  auf  die  Brust  fällt.  Deutliche  Nikotinstellung. 
Gornealreflex  gut. 

12  h.  45  m.  Weitere  Gabe  von  ^4  ccm.  Frosch  bleibt,  auf  den 
Rücken  gelegt,  liegen,  versucht  jedoch  bei  starken  Reizen  in  die  Bauch- 
lage zu  gelangen. 

12  h.  55  m.  Weitere  Gabe  von  V2  com. 
1  h.  —  m.  Beginn  der  Steifigkeit  in  den  Armen. 
1  h.  5  m.  Frosch  zieht  auf  starkes  Anblasen  die  Beine  extrem 
an,  sie  schnellen  aber  wieder  bis  zur  Kreuzstellung  zurück.  Finger 
und  Zehen  gespreizt  Bisweilen  richtet  sich  der  Frosch  mit  dem  Ober- 
körper aus  seiner  Rückenlage  auf  und  streckt  die  Beine  kräftig.  Auf 
die  Streckung  folgt  aber  keine  energische  Beugung,  sondern  nur  eine 
Erschlaff'ung  der  Beine. 

1  h.  15  m.     Beginn  der  Steifigkeit  in  den  Beinen. 
1  h.  25  m.     Herz  steht  prall  gefüllt,  blanschwarz  aussehend  still. 
Frosch  ist  massig  steif. 

Bei  einem  zweiten  und  dritten  Versuche,  in  denen  der  Frosch 
das  Perchlorat  gleichfalls  per  os  erhielt,  trat  das  eben  geschilderte 
Vergiftungsbild  sehr  rasch  ein.  Aber  das  Muskelspielen  blieb  in 
gleicher  Weise  aus. 

Für  die  Erklärung  dieses  unerwarteten  Resultates,  dass  das 
Perchlorat  nach  Einführung  in  den  Magen  bei  Fröschen  alle  Ver- 
giftungserscheinnngen  mit  Ausnahme  des  Muskelspielens  hervorruft, 
vermögen  wir  keinen  sicheren  Anhaltspunkt  zu  geben. 

Es  sei  nur  erwähnt,  dass  Gnanidin  einem  Frosch  in  den  Magen 
gebracht,  erst  nach  Verlauf  von  IS  Stunden  das  Muskelphänomen 
erzeugte,  um  dann  während  fUnf  Tagen  anzuhalten,  während  dieselbe 
Dosis,  subcutan  beigebracht,  bei  einem  Gontrolthier  schon  nach  ca. 
V2  Stunde  wirkte. 
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Ob  das  Ausbleiben  des  Mnskelphänomens  von  der  Menge  des 
im  Blute  circulierenden  Perchlorats  abhängt,  wagen  wir  nicht  zu 
entscheiden.  Es  ist  uns  nur  aufgefallen,  dass  verschwindend  kleine 
Mengen  genügen  müssen,  um  die  Muskeln  in  Spielen  zu  versetzen. 
So  sahen  wir  nach  einer  intramusculären  Injecüon  in  ein  B^  mit 
aufgehobener  Circnlation  in  dem  anderen  Bein  Muskelznckangen  auf- 
treten, ohne  dass  es  zur  Starre  kam.  Da  wir  das  injicirte  Bein 
nicht  abgespült  hatten,  musste  die  geringe  Flüssigkeitsmenge,  die 
ans  der  InjectionsStelle  ausgeflossen  war,  hinreichend  gewesen  sein, 
um  die  nebenliegende  Extremität  in  Muskelunmhe  zu  versetzen. 
Andererseits  verläuft  nach  grossen  Dosen  Perchlorats  das  Vergiftungs- 
bild ohne  Muskelspieien.  Injection  in  die  Bauchvene  und  Versuche 
mit  Einhängen  von  Fröschen  in  Lösungen  brachten  ebenfalls  keinen 
Aufschluss. 

Betreffs  der  D o s i r u n g  des  Natriumperchlorats  in  subcutaner 
Anwendung  beim  Frosch  kamen  wir  zu  folgenden  Resultaten: 

Von  einer  10  proc«  Lösung  bewirkte  bereits  V2  ccm  ausser- 
ordentlich schnell  unter  Zuckungen  und  Schreien  den  Tod. 

Von  unserer  4,5  proe.  Lösung  Hessen  0,3—0,5  ccm  alle  Er- 
scheinungen am  deutlichsten  erkennen,  während  0,6 — 1,0  ccm  meist 
ein  schnell  verlaufendes  Vergiftungsbild  hervorbrachten,  in  dem  das 
Muskelspielen  oft  nicht  zur  Erscheinung  kam,  sondern  die  Muskel- 
starre die  Scene  beherrschte,  und  mehr  oder  weniger  schnell  der  Tod 
eintrat 

Verwandten  wir  eine  1  proc«  Lösung,  so  waren  1 V2  bis  2  ccm 
nöthig,  um  einen  typischen  Ablauf  der  Wirkungen  zu  erhalten. 

Die  Grenzdosis,  die  bei  den  Fröschen  wirksam  ist,  dürfte 
demnach  0,015  g  betragen. 

Als  die  einzelnen  Symptome,  die  beim  Frosch  nach  hypoder- 
matischer  Application  das  Gesammtvergiftungsbild  zusammensetzen, 
lassen  sich  nach  unseren  mitgetheilten  Versuchsprotokollen  folgende 
aufstellen: 

1.  Eine  vom  Ort  der  Injection  aus  allmählich  fortschreitende 
Muskelveränderung  unter  den  Bilde  der  Erstarrung  und  Contractur, 
einhergehend  mit  den  Symptomen  der  Veratrinvergiftung  in  Bezug 
auf  den  Ablauf  der  Muskelctntraction. 

2.  Ein  eigenthümliches  Muskelspielen,  das  sich  in  fibrillären, 
fasciculären  Zuckungen  und  clonischen  Contractionen  der  [Muskeln 
äussert 

3.  Verschiedene  centrale  Wirkungen:  Nikotinstellung  d^r  Beine, 
anscheinend  spontane  Bewegungen  der  Glieder  oder  des  gesammten 
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Körpers  und  bisweilen  eine  Spreizung  der  Schwimmbäute,  die  jeden- 
falls nicbt  auf  örtlicbe  Wirkung  znrttckgefahrt  werden  kann. 

4.  Verlangsamnng  der  GontracUoneu  mit  sehliesslicbem  Stillstand 
des  Herzens. 

Bevor  wir  zur  Analyse  dieser  Erscheinungen  schreiten,  sei  er- 
wähnt, dass  wir  dnrch  Versuche  mit  äquimolecnlaren  Lösungen  von 
Kochsalz  Salzwirkung  als  Ursache  dieses  Vergiftungsbildes  aus- 
schliessen  konnten.  Ueberdies  hat  schon  Li mbourgO  als  toxische 
Dosis  des  Kochsalzes  für  Frösche  bei  subcutaner  Injection  einige 
Decigramme  nach  seinen  Versuchen  aufgestellt. 

l.  Einwirkung  auf  die  Muskeln. 

Die  Zustandsveränderung  der  Muskeln,  die  sich  als  Contractur 
und  Starre  mit  vollkommenem  Verlust  der  Beactionsfähigkeit  mani- 
festirt,  die  nach  und  nach  alle  Fasern  eines  Muskels  und  bei  ge- 
nügend langer  Einwirkung  und  grösserer  Dosis  die  gesammte 
Musculatur  des  Körpers  befällt,  ist  durch  eine  directe  Einwirkung 
des  Perchlorats  auf  die  Muskelsubstanz  bedingt.  Denn  spritzt  man 
die  Lösung  in  einen  Lymphsack,  so  werden  die  nächstliegenden 
Muskeln,  injicirt  man  direct  in  einen  Muskel,  so  wird  dieser  zuerst 
hart  und  steif.  Erst  von  der  Stelle  der  Einverleibung  aus  dehnt 
das  Mittel,  durch  den  Säftestrom  weitergeführt,  seine  Wirkung  auf 
die  angrenzenden  Theile  aus,  wie  aus  den  bereits  angeführten  Pro- 
tokollen ersichtlich  ist. 

Zum  Anderen  konnten  wir  durch  folgende  Versnchsanordnung 
den  peripheren  Sitz  dieser  Perchloratwirknng  erweisen.  Durch- 
schnitten wir  einem  Frosch  den  linken  Plexus  ischiadicus  und  unter- 
brachen Blut-  und  Lymphzufuhr  im  rechten  Bein  durch  Unterbin- 
dung der  rechten  Art.  iliaca,  Abtrennung  der  Haut  am  Oberschenkel- 
ansatz und  Absengung  der  Lymphherzen,  so  blieb  nach  Einführung 
von  Natriumperchlorat  in  den  Brustlymphsack  das  Bein  mit  aufge- 
hobener Girculation  frei  von  der  Veränderung  der  Muskelsubstanz, 
während  das  andere  die  charakteristischen  Erscheinungen  darbot, 
freilich  nach  einer  bedeutend  längeren  Zeit,  als  es  eine  Extremität 
mit  intactem  Nerven  darbietet.  Wurde  nun  peripher  von  der  Ligatur 
Natriumperchlorat  in  das  rechte  Bein  gespritzt,  so  trat  hier  das 
bekannte  Bild  rasch  und  deutlich  ein,  und  zwar  wiederum  von  der 
Stelle  der  Injection  aus  peripheriewärts. 


1)  Zur  KenDtniBS  der  Wirkung  neutraler  Alkalisalze  und  des  Harnstoffes 
auf  Frösche.    Arch.  f.  exp.  Pathol.  n.  Pharm.  Bd.  XXIY. 
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Endlich  bewies  auch  der  Versuch  an  einem  curarisirten  Frosch, 
der,  wenn  auch  auffallend  spät,  die  Muskelstarre  zeigte,  einwandsfrei, 
dass  die  Muskelstarre  durch  einen  directen  Eingriff  des  Natriumper- 
chlorats  auf  die  Muskelsnbstanz  bedingt  ist 

Betreffs  dieses  auffälligen  Ergebnisses,  dass  der  durch  Nerven- 
durchschneidung ^  oder  durch  Gurarisimng  entnervte  Muskel  erst 
nach  mehreren  Stunden  der  Perchloratwirkung  unterliegt,  dtlrfen 
wir  vielleicht  an  eine  Beobachtung  von  Mendelssohn^)  erinnern. 
Er  erwähnt,  dass  die  Durchschneidung  der  motorischen  Nerven 
die  Wirkung  des  Veratrins  auf  den  Muskel  herabzusetzen  ver- 
möge. Diese  Beeinflussung  erstreckt  sich  aber  nur  auf  kurze  Zeit. 
Wie  nun  durch  Ausfall  des  Innervationseinflusses  der  Muskel 
weniger  leicht  auf  diese  Agentien  anspricht,  so  ist  auf  der  anderen 
Seite  bekannt,  wie  durch  anhaltende  Reize  von  Seiten  des  Nerven- 
systems auf  den  Muskel  dieser  schneller  z,  B.  der  Todtenstarre 
erU^.  So  tritt  bekanntlich  bei  einem  mit  Strychnin  vergifteten 
Frosch  in  dem  Bein,  welches  Tetanus  gezeigt  bat,  Totenstarre  um 
ein  merkliches  früher  ein  als  in  dem  vor  dei*  Strychninwirkung 
durch  Nervendurchschneidung  geschützten.  Pal  tauf  (Prag)')  führt 
dasselbe  nach  Vergiftung  mit  Pikrotoxin,  Campher  und  Am- 
moniaksalzen an,  während  Curare  den  Eintritt  der  Totenstarre 
hinausschiebe.  Ebenso  beobachtete  Gumprecht^),  dass  an  einem 
Warmblüter  die  mit  Tetanin  vergiftete  Extremität,  die  längere 
Zeit  während  des  Lebens  tonisch  starr  gewesen  war,  wenn  sie  nach 
dem  Tode  erschlaffte,  doch  viel  schneller  totenstarr  wurde  als  die 
anderen  Muskeln,  in  dem  sich  kein  Tetanus  entwickelt  hatte. 

Dies  Bild  der  Muskelverändernng  forderte  besonders  auch 
wegen  der  Aehnlichkeit  mit  der  Coffelnwirkung  zur  mikroskopischen 
Untersuchung  und  zur  Feststellung,  ob  die  Arbeitsleistung  des  Mus- 
kels durch  das  Perchlorat  beeinflusst  werde,  auf. 

Werden  von  einem  Muskelstück,  das  einem  lebenden  Frosch 
entnommen  ist,  Zupfpräparate  untersucht,  so  ergeben  sich  bei  Zusatz 
von   1   Proc.  Natriumperchloratlösung   folgende   Bilder.     Momentan 


1)  Bei  einem  Frosch  mit  durch  trennten  Plexus  ischiadici,  der  Perchlorat 
erhalten  hatte,  trat  die  Steifigkeit  in  den  Beinen  um  ca.  1  Stunde  später  ein  als 
im  übrigen  Körper. 

2)  Sur  quelques  particularit^s  de  la  courbe  de  contraction  d*un  muscie  em- 
poisonn^  par  la  v^ratrine.    Soci^t6  de  Biologie.  Seance  24.  f^vr.  18S3. 

3)  Todtenstarre.    Wiener  klin.  Wochenschr.  1892. 

4)  Versuche  Ober  die  physiolog.  Wirkungen  des  Tetanusgiftes  im  Organismus. 
Pflager's  Arch.  Bd.  LIX.  (1S95). 
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tritt  eine  wogende  Bewegung  ein;  die  gestreckten  Maskelfaaem  mit 
ihren  Fibrillen,  deatlich  quergestreift  und  glatt  begrenzt,  werden 
etwas  gewellt,  die  Querstreifung  wird  anfänglich  durch  kurze,  längs- 
verlaufende  Wellenlinien  unterbrochen;  diese  mehren  sich  und  nehmen 
schon  dadurch  der  Querstreifung  ihre  Deutlichkeit.  Jetzt  ver- 
schwinden auch  die  Querstrichelchen  zusehends;  die  im  Gesichtsfeld 
liegenden  Fasern  krttmmen  und  biegen  sich  und  zeigen  Faltungen 
und  Einkerbungen.  Endlich  ist  aus  der  geraden,  langen,  schmalen, 
glattrandigen  Faser  eine  gebogene,  kurze,  dicke,  gefaltete  Masse 
geworden,  die  ein  Durcheinander  von  Strichen,  Linien  und  Körnchen 
zeigt,  ohne  eine  Spur  von  Querstreifung. 

Bisweilen  siebt  man  auch  folgende  Bilder:  An  einer  dicken  Faser 
liegt  im  Winkel  abgestreckt  eine  schmale  Faser.  Sie  faltet  sich,  legt 
sich  immer  mehr  über  die  dicke  Muskelfaser,  bis  sie  schliesslich 
dick  und  wulstig,  ohne  Querstreifung  auf  der  Muskelmasse  aufliegt, 
die  ihrerseits  auch  alle  beschriebenen  Veränderungen  durchgemacht 
hat.  Bisweilen  sieht  man  unter  den  Augen,  wie  der  Muskelinhalt 
reisst  und  sich  nach  beiden  Enden  zackig  begrenzt  zusammenzieht 
unter  Einschnürung  des  intacten  Sarkolemmaschlauches  an  der  Bissstelle. 

Da  über  das  mikroskopische  Bild  der  Muskel  Veränderung  nach 
CoffeXnwirkung  unseres  Wissens  nur  die  kurze  Beschreibung  von 
Johannsen^)  in  der  Literatur  vorliegt,  so  bedarf  die  Vergleichung 
beider  Bilder  noch  eingehenderen  Studiums.  Bei  unseren  vorläufigen 
Versuchen  ist  uns  aufgefallen,  dass  die  Muskelfasern  der  CoffeYn- 
starre  ausserordentlich  rasch  erliegen,  vorher  aber  nicht  eine  einfache 
Gontraction  mit  Krümmung,  sondern  ein  Hin-  und  Hergeworfenwerden 
mit  gleichzeitig  einhergehendem  Verlust  der  typischen  Zeichnung  er- 
kennen lassen.  Ebenso  bietet  das  makroskopische  Verbalten  nach 
GoflfeYnvergiftung  erhebliche  Unterschiede  in  der  Intensität  gegenüber 
der  Perchloratwirkung  dar.  Dieser  Unterschied  markirt  sich  bei 
Coflfeineinspritzung  in  die  Musculatur  besonders  deutlich.  Beim 
Starrwerden  der  Beine  tritt  eine  sehr  lebhafte  Gontraction  ein,  die 
sich  in  intensiven  Bewegungen  äussert;  der  Muskel  wird  vom  Ort 
der  Injection  aus  auf  immer  grössere  Bezirke  hin  deutlich  blass,  die 
starren  Muskeln  fühlen  sich  sehr  fest  an,  und  die  Beweglichkeit  in 
den  Gelenken  ist  so  gut  wie  aufgehoben.  Alles  Erscheinungen,  die 
bei  Perchloratvergiftung  bei  weitem  nicht  so  intensiv  auftreten. 

In  einigen  wenigen  Versuchen,  die  wir  über  die  Beeinflussung 
der  Arbeitsleistung  unter  dem  Einwirken  von  Perchlorat  an- 


1)  Ueber  die  Wirkungen  des  Caffeins.   Diss.  Dorp.  1869. 
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gestellt  haben,  konnten  wir  regelmässig  eine  geringe  Steigerang  der- 
selben constatiren.  Die  Zahl  unserer  Untersuchungen  ist  aber  nicht 
genügend,  und  die  Arbeitsleistung  in  denselben  nicht  deutlich  genug 
erhobt  gewesen,  um  dies  mit  Sicherheit  auf  eine  Einwirkung  des 
Perchlorats  analog  der  des  Coffeins  zurückzuführen. 

Dass  etwa,  wie  Schmiedeberg i)  dies  vom  Coffein  nachge- 
wiesen bat,  die  eine  von  beiden  Froscharten  früher  und  intensiver 
die  Muskelstarre  zeige,  haben  wir  niemals  constatiren  können. 

Zur  Analysirung  der  ftlr  den  Augenschein  deutlichen  veratr in- 
artigen  Bewegungen  der  Perchloratfrösche  Hessen  wir  den  frei- 
präparirten  Oastrocnemius  eines  mit  unserer  Substanz  vergifteten 
Thieres  seine  Zucknngscurve  aufschreiben.  Sie  zeigte  das  typische 
Verhalten  der  Contraction  nach  Veratrin.  Der  Anstieg  bis  auf  den 
Curvengipfel  erfolgte  in  normaler  Weise,  das  Stadium  der  Erschlaf- 
fung war  ausserordentlich  verlängert.  Der  absteigende  Schenkel 
der  Curve  entsprach  am  meisten  der  als  zweite  Art  der  Veratrin- 
zuckung von  Mendelssohn^)  geschilderten  Curve,  d.  h.  das  Ab- 
sinken erfolgte  rasch  und  steil  bis  zu  einem  gewissen  Punkte,  um 
dann  einem  ganz  allmählichen  Abfall  Platz  zu  machen. 

2.  Einwirkung  auf  die  motorischen  Nerven. 

Die  Ursache  der  fibrillären^  und  fasciculären  Huskel- 
zuckungen,  die  im  Verlaufe  der  Vergiftung  als  deutliche  clonische 
Contractionen  den  ganzen  Muskelapparat  befallen,  ist  peripherer 
Natur.  Denn  immer  tritt  das  Muskelphänomen  zuerst  an  den  Mus- 
keln in  der  Nähe  der  Injectionsstelle  auf  und  schreitet  von  hier  aus 
vorwärts.  Die  Abtrennung  des  Orosshirnes,  Zerstörung  des  Rücken- 
markes, Durchschneidung  der  motorischen  Nerven  sind  ohne  Einfluss 
auf  diese  Erscheinung,  die  sich  auch  durch  Injection  in  ein  abge- 
trenntes Bein  erzielen  lässt.  Dagegen  ist  die  Unterbrechung  der 
Blutcirculation  in  einem  Bein  ein  sicheres  Hinderniss  für  den  Ein- 
tritt des  Muskelspielen 8  in  demselben  bei  Einspritzung  der  Lösung 
unter  die  Haut  des  Stammes. 

Hierdurch   ist   der  periphere  Angriff  des  Perchlorats    zur   Er 
Zeugung  dieser  Wirkung  erwiesen;  es  bleibt  nur  noch  zu  entscheiden, 
ob  der  Muskel  selbst,  die  Nervenendigungen  in  demselben  oder 
der  Nerven  stamm  ergriffen  wird.    Letzteres   war  von   vornherein 
wenig  wahrscheinlich,  da  es  für  die  Gruppe  der  Salze  wohl  feststeht, 

1)  Ueber  die  Verschiedenheit  der  Goifeiawirkung  an  Rana  temporaria  und 
Rana  escolenta.    Arch.  f.  ezp.  Pathol.  u.  Pharm.  II.  Bd.  (1874). 

2)  1.  c. 
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dass  sie  den  an  verletzten  Nervenstamm  nicht  ohne  Weiteres  anzu- 
greifen vermögen.  Die  Entscheidung  der  Frage,  ob  die  Nervenenden 
oder  der  Muskel  afficirt  werde ,  konnte  durch  Versacbe  an  curari- 
sirten  Fröschen  zu  Gunsten  der  Nervenendigungen  erbracht  werden: 
Spritzten  wir  einem  curarisirten  Frosch  Natrinmperchlorat  ein,  so 
blieb  das  Muskelphänomen  stets  aus.  Da  aber  ohne  nachweisbare 
Ursache  Perchlorat  in  sonst  wirksamer  Gabe  bisweilen  kein  Muskel- 
spielen  hervorruft,  war  die  Beweisführung  erst  dann  exact,  wenn 
wir  bestehendes  Muskelspielen  durch  Carare  aufheben  konnten.  Es 
gelang  dies  in  evidenter  Weise. 

Versuch  IV.     Temporaria,  klein,  erhält 

3  h.  35  m.  V^  com  einer  4,5proc.  Lösung  unter  die  Zunge.  Bei- 
nahe sofort  verträgt  dag  Tbier  die  Ktlckenlage. 

3  h.  36  m.     Flimmern  in  den  Muskeln  der  Arme. 

3  h.  38  m.     Contractionen  in  den  Oberschenkelmuskeln. 

3  h.  39  m.  Drei  Tropfen  einer  verdünnten  Cararelösnng  unter 
die  Rttekenhaut. 

3  h.  40  m.     Muskelzucken  nur  noch  vereinzelt. 

3  h.  43  m.     Mnskelpbänomen  verschwunden. 

Auf  wiederholtes  Kneifen  erfolgt  ein  Aufrichten  des  Thieres  und 
Strecken  der  Beine. 

4  h.  —  m.  Auf  Kneifen  eines  Beines  werden  Reflexe  nur  noch 
im  anderen  Bein,  nicht  mehr  in  den  (steifen)  Armen  ausgelöst.  Kneifen 
der  Arme  ruft  Reflexe  in  den  Beinen  hervor. 

4  h.     5  m.  Plötzliches  Strecken  der  Beine  ohne  nachweisbaren  Reiz. 
4  h.  25  m.  Thier  total  steif,  wird  getödtet. 

Aus  diesem  Versuchsprotokoll  ersehen  wir,  dass  eine  kleine 
Menge  Curare,  welche  die  Endigungen  der  motorischen  Nerven 
nicht  complet  lähmt,  doch  das  Muskelspielen  beinahe  momentan  auf- 
zuheben vermag. 

Es  gleicht  also  dies  auf  Uebererregbarkeit  der  Endausbreitnng 
der  motorischen  Nerven  beruhende  Muskelspielen  in  jeder  Hinsicht 
der  Grnndwirkung  des  GuanidinsOi  nnd  wir  dürfen  das  Perchlorat 
deshalb  an  das  Guanidin  in  seiner  aussergewöhnlichen  Wirkung 
anreihen.    Es  sei  ausserdem  bemerkt,  dass  dies  Muskelspielen  sehr 


1)  Gergens  und  £.  Baumann:  Ueber  das  Verhalten  des  Guanidins  im 
Organismus.  PflQger's  Archiv.  Bd. XII.  1876.  Gergens:  Zur  toxischen  Wirkung 
des  Guanidins.  PflQger's  Arch.  Bd.  XIII.  1876.  Harnack  und  Witkowski: 
Pharmak.  Untersuchungen  Qber  das  Physostigmin  und  Calabarin.  Archiv  f.  exp. 
Pathol. u.  Pharm.  Bd. y.  1876.  Willy  Neumann  a.a.O.  Putzeys  und  Swaen: 
Ueber  die  physiolog.  Wirkung  des  schwefelsauren  Guanidins.  PflQger's  Archiv. 
Bd.  XII.  1876.  Rossbach:  Mnskelversuche  an  Warmblatem.  Dasselbe  Arch. 
Bd.  XII.    Jordan:  Dorpater  Arbeiter.   Bd.  XI.  u.  XII.  (1895.) 
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an  die  von  Tappeiner 0  and  Schulz^)  an  Fröschen  beobachtete 
and  analysirte  Wirkung  des  Natrinmfluorids  erinnert,  mit  dessen 
Wirkungen  auch  sonst  eine  grosse  Aehnlichkeit  besteht 

Wenn  nun  auch  im  Verlauf  der  Vergiftung  schliesslich  sämmt- 
liehe  quergestreiften  Muskeln  ergriffen  werden,  lässt  sich  eine  ge- 
wisse zeitliche  Bevorzugung  gewisser  Muskelgruppen  der  Beine  nicht 
verkennen.  Das  Muskelspielen  springt  bei  Injection  in  den  Brust- 
lymphsack oder  in  die  Bauchhöhle  von  den  Bauchmuskeln  regel- 
mässig auf  die  Rectusgruppe  des  Oberschenkels  über,  um  sich  dann 
erst,  nach  dem  einzelne  oder  in  Gruppen  auftretende  Contractionen 
sich  geltend  gemacht  haben,  in  der  Bicepsgruppe  zu  äussern,  gleich- 
giltig  ob  bei  dem  Thier  mit  durchschnittenen  Plexus  ischiadici  das 
Bein  in  Beuge-  oder  Streckstellung  sich  befand.  Auch  hierin  schliesst 
sich  das  Perchlorat  dem  Guanidin  an,  dass  nach  Willy  Neumann') 
die  gleiche  Verbreitungsweise  einhält. 

Die  sensiblen  Nervenenden  bleiben  aber  bei  der  Perchlorat- 
vergiftung  vollkommen  intact,  wie  wir  aus  dem  Verhalten  der  Reflexe 
erkennen  können. 

3.  Einwirkung  auf  die  Reflexe. 

Wir  sehen,  dass  man  anfangs  von  jeder  der  vier  Extremitäten 
in  den  anderen  Reflexe  hervorbringen,  dass  man  dann,  wenn  die 
Arme  schon  vollkommen  steif  sind,  also  auf  einen  motorischen  Impuls 
nicht  mehr  antworten  können,  doch  durch  Kneifen  der  Arme  einen 
Reflex  in  den  Beinen  erzeugen  kann.  Hiemach  scheint  also  weder 
der  periphere  sensible  Apparat,  noch  das  Rückenmark  augenßlllig 
beinflusst  zu  werden. 

Durch  nebenher  gewonnene  Erfahrungen  an  Warmblütern,  die 
eine  typische  Reflexsteigerung  aufwiesen,  auf  diesen  Punkt  gelenkt, 
untersuchten  wir  die  Reflexthätigkeit  unter  besonderen  Cautelen. 

Versuch  V. 

Esculenta,  mittelgross,  deren  linker  Plexus  ischiad.  durchschnitten, 
deren  rechter  Oberschenkel  nach  Unterbindung  der  Arterie  so  ab- 
getrennt wird,  dass  er  mit  dem  übrigen  Körper  nur  noch  durch  den 
Nerven  in  Verbindung  steht,  erhält: 

tO  h.  40  m.  3/4  ccm  einer  4,5proc.  Lösung  in  den  Brustlymphsack. 

1)  Zur  KenntnisB  der  Wirkung  des  Fluornatriums.  Archiv  f.  exp.  Path.  a. 
Pharm.  Bd.  XXV.  (1S89.) 

2>  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Fluornatriums  und  der  Flusssäure. 
Ebenda. 

3)  Ueber  toxicologische  Verschiedenheiten  functionell  verschiedener  Muskel- 
gruppeo.    Diss.  Bern  1S83. 
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10  b.  45  m.  die  Bauch-  und  Flankenmaskeln  zucken. 

10  h.  50  m.  ebenso  die  Fingermuskeln. 
11h.  —  m.  die  Reflexe  sehr  schwach. 

11h.  5  m.  ziemlich  plötzliche  Reflezsteigerung.  Frosch  steif  in 
Hais-  und  Armmuskeln. 

Durch  Aufschlagen  des  Froschbrettes  auf  die  Unterlage  erfolgt  leb- 
hafte Streckung  der  Beine.  Bringt  man  einen  Tropfen  concentrirter  Essig- 
säure z.  B.  auf  eine  Vorderpfote,  so  erfolgt  Krümmung  des  Halses  und  des 
ganzen  Körpers,  aber  keine  Abwehrbewegung.  Drückt  man  allm&hlich 
mit  einem  stumpfen  Instrument  auf  ein  Bein  und  Ittsst  plötzlich  mit  dem 
Druck  vollkommen  nach,   so  zuckt  das  Bein  (ähnlich  dem  Vorgang  der 

„fintlastnngszuckung'O* 

11  h.  15  m.     Das  ausgestreckte  rechte  Bein  wird  ganz  allmählich 

und  langsam  angezogen.  Auf  Anschlagen  des  Brettes  erfolgt  Streckung 
mit  langsamem  Anziehen  des  rechten  Beines.  Ebenso  bei  leichtem  Auf- 
schlagen  auf  den  Oberschenkel   mit   einer  Pincette.     Reflexe  noch  gut. 

1 1  h.  20  m.  Auf  faradische  Reize  (R.  A.  60  mm)  schwache  Reaction 
im  linken  Bein. 

Linkes  Bein  beginnt  steif  zu  werden.  Der  elektrische  Strom  bringt 
rechts  eine  normale  Zuckung  hervor. 

11  h.  25  m.     Linke  Wadenmuskeln  zucken. 

11  h.  30  m.    Reflexe  erloschen. 

12  h.     5  m.     Rechtes  Bein  noch  normal  erregbar  und  weich. 
12  h.  45  m.     Linkes  Bein  ganz  steif  und  hart. 

Bei  diesem  und  einem  zweiten  analogen  Versuch  hatten  wir 
eine  Reflexsteigerung  constatiren  können,  die  ziemlich  plötzlich  auf- 
trat.   Sie  war  sehr  ausgesprochen,  aber  nur  von  massiger  Dauer. 

In  dem  folgenden  Versuch,  in  dem  wir  einen  Frosch  das  Hirn 
abtrennten,  konnten  wir  die  Reflexe  unbehindert  von  den  Einflüssen 
des  Grosshirnes  beobachten.  Gleichzeitig  achteten  wir  darauf,  wie 
das  Thier  durch  Erschütterung  gröberer  Natur  (Aufschlagen  des 
Brettes  auf  den  Tisch,  Schlagen  des  Frosches  mit  dem  Messergriff 
u.  s.  w.)  beeinflusst  wurde. 

Versuch  VI. 

Temporaria,  gross.  Durchschneidung  des  linken  Nervus  ischiad. 
in  der  Mitte  des  Oberschenkels,  Durchtrennung  des  rechten  Beines 
bis  auf  den  Nerven  und  Oberschenkelknochen. 

5  b.  10  m.     Durchtrennung   des    Rückenmarkes.     Shock Wirkung 
wird  abgewartet. 

5  b.  30  m.     Reflexe    deutlich.      Aufschlagen    des    Brettes    bleibt 
ohne  Wirkung. 

5  h.  32  m.     72  ccm  einer  4,5proc.  Lösung  unter  die  Zunge. 
Sofort   Localwirkung:    Lebliaftes  Auf-   und   Zuklappen   des  Unter- 
kiefers; Arme  nehmen  Kreuzstellung  an.     Finger  zucken. 

5  h.  34  m.     Muskelflimmern  in  den  Flankenmuskeln.   Rückenlage 
wird  ertragen. 
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5  h.  36  m.  Maskelflimmeni  io  den  Muskeln  des  linken  Ober- 
schenkels. SchwimmhanUpreizaDg^  links  und  rechts. 

5  h.  37  BS.  Plötslich  tritt  heftige  Streekbevegnag  des  rechten 
Beines  ein;  der  ganze  Körper  wird  dabei  hin  und  her  geworfen.  Der 
rechte  Foss  bleibt  in  Schwimmhantspreizung. 

5  h.  39  m.  Frosch  wird  auf  den  Bauch  gelegt;  sofort  lebhafte 
Streckbewegungen.    Muskelspieleii  im  ganzen  linken  Bein. 

5  h.  44  m.  Nach  Aufschlagen  des  Brettes  stellen  sich  wieder 
versefaiedene  Streckbewegungen  ein.  Hinterher  typische  NikotiBStellung 
des  rechten  Beines. 

5  h.  46  m.  Beim  Versuch,  das  rechte  Bein  an  den  Körper  an- 
zülegen,  schiebt  sich  der  Frosch  vorwärts  durch  Streckung  beider  Beine. 
Reflexe  gesteigert  beim  Kneifen  einer  Hautstelle,  beim  Aufschlagen  des 
Brettes,  beim  Beklopfen. 

5  h.  55  m.    Reflexe  beginnen  schon  etwas  schwächer  zu  werden. 

6  h.  —  m.  Auf  starke  Erschfltterung  erfolgt  noch  Streckung  des 
Beines  mit  erhaltenen  Nerven,  ebenso  leichtes  Abstossen  des  anderen  Beines. 

6  h.  15  m.     Rechtes  Bein   noch  normal;    linkes  Bein  total  steif. 

Durch  diese  Versuche  dürfte  der  Beweis  erbracht  sein,  dass  das 
Perchlorat  eine  Eeflexsteigeruug  am  Frosch  setzt,  die  sich  besonders 
deutlich  auch  bei  Erschütterung  des  ganzen  Körpers  manifestirt  Sie 
wird  nur  hier  gewöhnlich  verdeckt  einmal  durch  das  Erhaltensein 
des  Grosshirns,  das  hemmend  auf  die  Auslösung  der  Reflexe  ein- 
wirkt, dann  durch  die  eintretende  Muskelstarre. 

4.  Einige  andere  Einwirkungen  auf  das 
Centralnerven  System. 

Neben  der  geschilderten  Erhöhung  der  Reflexerregbarkeit  scheinen 
aber  auch  noch  andere  Wirkungen  auf  das  Centralnervensystem  vom 
Perchlorat  ausgeübt  zu  werden.  Wenigstens  lassen  sich  folgende 
Erscheinungen  kaum  andei-s  deuten: 

Spontane  Streckbewegungen  der  Beine,  Schwimmhautspreizung 
in  einem  Stadium  der  Vergiftung,  wo  noch  Muskelspielen  und  Mus- 
kelstarre fehlen;  die  typische  Haltung  des  vergifteten  Frosches 
(„Nikotinstellnng'O*  Diese  letztere  ist  durch  Reizung  der  Medulla 
oblong,  bedingt,  wie  aus  dem  folgenden  Versuch,  der  aus  einer  An- 
zahl Versuche  mit  gleichem  Resultate  ausgewählt  ist,  hervorgeht. 

Versuch  VIL 

Temporaria  mit  abgetrenntem  und  zerstörtem  Grosshirn,  zeigt 
2  Stunden  nach  der  Operation  das  typische  Verhalten  eines  grosshirn- 
iosen  Frosches,  d.  h.  den  Mangel  der  Willensthätigkeit,  dabei  aber  das 
Bestreben,  nur  die  normale,  hockende  Stellung  einzunehmen. 

12  h.  40  m.  Injection  von  0,025  g  Perchlorat  in  4,5proc.  Lösung 
in  den  Brustiymphsack. 
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12  h.  42  m.     Das  Thier  duldet  die  Rückenlage. 

12  h.  48  m.     Rechter  Arm  steif;  Zehen  gespreizt. 

12  h.  52  mi  Das  Thier  befreit  sich  aus  der  Rückenlage.  Muskel- 
spielen beginnt. 

1  h.  10  m.     Beide  Arme  steif;  Oberschenkel  hoch  an  den  Rticken 
angezogen.     Schwimmhäute  gespreizt. 

1  h.  12  m.    Nikotinstellung.     Oberschenkel   im   rechten    Winkel 
zur  Körperaxe  liegend,  Unterschenkel  extrem  flectirt. 

Nikotinstellung  verschwindet  nach  Durchtrennung  des  Rückenmarkes 
unterhalb  der  Medulla  oblongata. 

In  diesem  Versuche  kann  gleichzeitig  gezeigt  werden,  dass  die 
nach  der  Perchloratvergiftnng  auftretenden  Erscheinungen,  wie  Aus- 
bleiben des  freiwilligen  Sprunges  und  Unfähigkeit  des  Frosches  sich 
aus  der  Rückenlage  zu  befreien,  nicht  etwa  die  Anfangssymptome 
einer  Gehirnnarkose  sind.  Da  wir  durch  subcutane  Injection  von 
Natriumperchlorat  beim  grosshirnlosen  Frosch  dasselbe  Bild  hervor- 
rufen können,  das  nach  einer  gewissen  Zeit  wieder  verschwindet,  ist 
dies  als  reine  Shockwirkung  zu  deuten.  Reize  solch  intensiver  Natur, 
wie  sie  durch  die  über  den  ganzen  Körper  sich  verbreitenden  Mns- 
kelzuckungen  und  die  bis  zur  totalen  Starre  führende  Muskelver- 
änderung gesetzt  und  nach  dem  Gentralnervensystem  geleitet  werden, 
erklären  wohl  zur  Genüge  das  Zustandekommen  einer  mehr  oder 
weniger  lange  dauernden  Reflexdepression. 

5.  Einwirkungen  auf  das  Herz. 

Während  sich  in  unseren  Versuchen  am  Frosch  die  Starre  der 
KOrpermusculatur  schnell  nach  der  Vergiftung  entwickelte,  wurde 
das  Herz  erst  viel  später  und  nur  allmählich  sichtbar  befallen.  Ver- 
minderte Pulsfrequenz,  etwas  gesunkene  Herzkraft,  leichtes  Unregel- 
mässigwerden  der  Contractionen  waren  die  Erscheinungen,  die  nach 
Ablauf  von  circa  1  Stunde  bei  dem  im  Uebrigen  schon  vollkommen 
steifen  Thiere  sieh  einstellten.  Herzstillstand  konnte  also  als  Todes- 
ursache bei  Fröschen  ausgeschlossen  werden. 

Bei  einigen  vorläufigen  Versuchen,  die  wir  theils  am  liegenden 
Herzen  in  situ,  theils  am  suspendirten  Herzen  nach  der  Engel- 
mann'sehen  Methode  vornahmen,  wurden  die  Pulsationen  nach  circa 
1  Stunde  langsamer  und  nach  IV2  bis  2  Stunden  deutlich  unregel- 
mässig, wobei  zWei  oder  mehr  Herzcontractionen,  die  sich  in  genau 
gleichen  Zeitabständen  folgten,  in  Gruppen  zusammentraten  („Grup- 
penbildung"). Waren  die  Frösche  während  des  Versuches  vor  jedem 
Blutverlust  bewahrt  geblieben,  so  war  auch  die  Herzkraft  nnr  wenig 
geschwächt,  bis  sie  erst   nach   längerer  Zeit   allmählich    erlahmte. 
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Die  GrappenbilduDg  verschwand  endlich,  indem  nqr  noch  einzelne 
Eammer-Contractionen,  denen  dann  gewöhnlich  zwei  oder  drei  Vorhof- 
systolen  entsprachen,  der  vollständigen  Euhe  des  Herzens  voraufgingen. 

Atropingaben  hatten  keinen  Einflnss  auf  diese  Erscheinungen; 
ebenso  traten  sie  ein,  wenn  von  vom  herein  die  Vagnswirknng  dnrch 
Atropin  oder  durch  grosse  Dosen  Curare  ausgeschaltet  war.  Das 
Perchlorat  wirkt  also  nicht  auf  die  Vagusenden,  sondern  direct  auf 
das  Herz  oder  seine  motorischen  Ganglien.  Die  Gruppenbildung  der 
Pulse  und  die  auf  lange  Zeit  hinaus  erhaltene  Kraft  des  Herzens 
dürften  eher  fllr  eine  lühmung  der  Bew^ungQganglien  als  des  Herz- 
muskels selbst  sprechen. 

Es  sei  noch  kurz  darauf  hingewiesen,  dass  kleine  Weissfischchen 
in  einer  4,5  Proo.  Lösung  sofort,  in  einer  2  Vs  Froc.  Lösung  nach  ein 
paar  Minuten  zu  Grunde  gingen,  ohne  ausgesprochen  steif  zu  sein. 
In  einer  1  nnd  V^proc.  Lösung  dagegen  legten  sich  die  Fische,  die 
eine  kurze  Zeit  lebhaft  herumschwammen,  auf  die^Seite  mit  regungs- 
losen, an  den  Körper  gelegten  Brustflossen.  Aus  dieser  Lage  schnellten 
sie  auf  Beize  hin  wieder  zurttck,  um  aber  bald  wiederum  umzufallen 
und  bewegungslos  zu  liegen«  Nach  ungefähr  15  Minuten  trat  bei 
den  Thieren,  die  vollkommen  steif  waren,  der  Tod  ein.  Der  Aufent- 
halt in  'A  proc.  Lösung  Übte  keinen  merklichen  Einfluss  auf  sie  aus. 

IL  Wirkungen  des  Natriumperchlorats  auf  Warmblüter. 

Wir  verwandten  zu  unseren  Experimenten  Ratten,  weisse 
Mäuse  und  Meerschweinchen,  Kaninchen,  Tauben,  Hunde 
und  Katzen. 

Das  Vergiftungsbild,  das  wir  bei  Ratten,  Mäusen  und 
Meerschweinchen  erzielten ,  war  ein  ganz  anderes  als  bei 
Fröschen.  Es  wurde  durch  Erhöhung  der  Reflexerregbarkeit,  die 
sich  bis  zum  Ausbruch  von  Tetanus  steigern  konnte,  beherrscht. 
Die  subcutane  Injection  von  einigen  Decigrammen  Perchlorat  ruft 
bei  genannten  Thieren  nach  einigen  Minuten  eine  gewisse  Schreck- 
haftigkeit und  gesteigerte  Reflexerregbarkeit  hervor,  die  im  Verlauf 
von  ein  Us  mehreren  Stunden  zum  Eintritt  ausgesprochener  Streck- 
krämpfe fuhren  kann.  Während  das  Thier,  solange  es  nicht  gereizt 
wird,  noch  ganz  normal  zu  sein  scheint,  im  Käfig  herumläuft  und 
frisst,  kann  man  es  aus  diesem  Zustand  des  scheinbaren  Wohlbe- 
findens durch  Berühr ungsreize  und  intensive  Schalleindrttcke,  sobald 
sie  nur  plötzlich  und  unvermuihet  das  Thier  treffen,  in  einen 
leichten  Krampf  versetzen.  Das  Thier  springt  nkit  gekrümmtem 
Rücken  in  die  Höhe,  fällt  wieder  herab  und  erscheint  darauf  voll- 

▲  T  ek i  T  f.  txp€Tim«ot.  Palhol.  v.  Fbamwkol.  XXXIX.  Bd.  1 1 
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kommen  normal.  Sehr  bald  aber  fällt  es  nach  einem  solchen  krampf- 
haften Emporgeschlendertwerden  anf  die  Seite  oder  den  Rttcken  und 
zittert  eine  Weile,  erhebt  sich  dann,  bis  es  später  in  dieser  Stellung 
behanrt  und  auf  Reize  mit  typischem  Tetanns  oft  in  opisthotonischer 
Haltung  antwortet.  Nebenbei  entwickelt  sich  auch  eine  leichte  Con- 
tractur  in  den  Extremitätenmuskeln  mit  Parese  derselben.  Zuerst 
werden  die  Hinterbeine  beüallen,  die  beim  Laufen  nach  hinten  aus- 
fahren und  endlich  entenflisseartig  nach  hinten  abgestreckt  werden« 
Die  Vorderbeine  werden  gerade  vom  Körper  oder  seitlich  abgestreckt 
und  weisen  Pfötchenstellung  der  Finger  auf. 

War  die  Dosis  so  gross,  dass  schliesslich  Krämpfe  auf  geringste 
Reize  eintreten,  so  eifolgt  durch  Respirationsstillstand  der  Tod.  In 
den  kurzen  Intervallen  zwischen  den  Anfällen,  in  denen  die  Athmung 
sistirt,  kann  sich  dann  die  Respiration  nicht  mehr  erholen. 

Diese  Schilderung  weist  deutlich  auf  eine  gewisse  Aehnlichkeit 
mit  der  S t r y  c h n i n  Vergiftung,  noch  mehr  aber  mit  der  von Courmont 
und  Doyon^  und  von  F.  Gumprecht')  analysirten  Tetaninver- 
giftung  und  anf  die  Bilder  hin,  die  Harnack  und  Hochheim') 
nach  Vergiftung  mit  B rieger s'chem  Tetanin  an  Thieren  beobachteten. 

Die  charakteristische  Haltung  unserer  Perchloratthiere  erinnert 
beim  blossen  Zusehen  ausserordentlich  an  die  Typen,  dicGrumprecht 
in  Wort  und  Bild  von  tetanisirten  Warmbltltern  aufstellt,  von 
denen  wir  uns  auch  durch  eigene  Beobachtungen  Überzeugen  konnten. 
Freilich  trifft  diese  Aehnlichkeit  nur  in  gewissem  Grade  zu,  wie  wir 
später  sehen  werden. 

Einige  VersnchsprotokoUe  sollen  das  Gesagte  veranschaulichen. 

Versuch  IX. 

Weisse  Ratte,  klein,  zeigt  auf  intensive  Scballeindrflcke  leichtes  Zu- 
sammenzucken mit  Heben  des  Kopfes,  erhält 

10  h.  in  einem  Zeitraum  von  20  Minuten  2  mal  0,05  g  Perchlorat 
in  4,5  proc.  Lösung  unter  die  Rückenhaut.   Die  Iigection  war  schmerzhaft. 

1 0  h.  5  m.  Bei  Schallreizeu  (lautes  Zischen,  Kiatsehen  in  die  Hände, 
Aufklappen  des  Deckels  auf  den  Käfig  u.  s.  w.)  schrickt  das  Thier  zusanunen. 

10  h.  25  m.  Die  Schreckhaftigkeit  nimmt  zu ;  das  Thier  zeigt  bereits 
leichte  Parese  der  Hinterbeine.    Bei  Berührung  schreit  es  auf. 

Das  Vergiftungsbild  entwickelt  sich  allmählich. 

1)  M^caoisme  de  production  des  contractures  da  tätauos.  Arch.  de  phys. 
norm,  et  patb.  1893.  Quelques  points  particuliers  de  la  pathogenie  des  con- 
tractures du  t^tanoB.    Dass.  Arch.  1893. 

2)  Versuche  über  die  physiolog.  Wirkungen  des  Tetanusgiftes  im  Organismus. 
Pflager*8  Arch.  59.  (1895.) 

3)  Ueber  die  Wirkungen  des  B rieger *schen  Tetanusgiftes.  Zeitschr.  f.  klin. 
Med.  Bd.  XXV. 
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11  h.  15  m.  Die  Ratte  AUt;  gereizt^  auf  die  Seite  und  bekommt 
einen  typisehen  Tetanusanfall,  riohtet  deh  auf  nnd  frisst  rahig  weiter. 

12  h.  —  m.  Das  Thier  verharrt  in  der  Seitenlage  mit  abgeatreckten 
Hinterbeinen.  Dnreh  den  Veranch,  es  in  Bauchlage  zu  bringen,  wird 
ein  Krampf  ansgeltfst. 

4  h.  —  m.     Das  Thier  hat  sich   anscheinend  vollständig  erholt. 

▼ersnch  X. 

10  h.  50  m.  werden  einer  weissen  Ratte  0,1  g  in  4,5  proc.  Lösang 
links  in  die  Schwanzwnrzel  nnd  in  das  linke  Bein  injicirt. 

11  h.  —  m.  Das  Thier  wird  auf  Schallreize  in  die  Höhe  geworfen, 
fiUlt  einmal  auf  den  Rttcken,  richtet  sieh  aber  sofort  wieder  auf.  Das 
Thier  schreit  beinahe  ununterbrochen  während  einiger  Minuten,  Harn- 
und  Kothabgang.    Trieb  zum  Nagen. 

11  h.  10  m.  Eintritt  der  ersten  Streckkrämpfe.  Sie  heschränken 
sich  auf  die  Hinterbeine  und  auf  den  Schwanz,  der  nach  der  Seite  der 
Injection  (also  nach  links)  hin  gestreckt  wird. 

11  h.  30  m.  Kneift  man  das  Thier  mit  der  Pincette,  so  strebt  es, 
das  lästige  Instrument  wegzubeissen;  gelingt  es  ihm  nicht,  so  sucht  es 
seinen  Schmerz  durch  Nagen  an  den  Käfigstäben  zu  unterdrücken;  hringt 
man  einen  heissen  Olasstab  auf  eine  Pfote  oder  auf  den  Schwanz,  so 
versucht  es  anfangs  noch,  denselben  zu  beseitigen;  im  weiteren  Verlauf 
krümmt  es  sich  nur  oder  schreit  Beide  Male^  bei  dem  schmerzhaften 
Quetschen  nnd  bei  Einwirkung  der  Hitze,  vermissen  wir  einen  Tetanus- 
anfall. Klatscht  man  dagegen  in  die  EEände  oder  berührt  das  Thier 
unversehens,  so  tritt  ein  ausgeprägter  Streckkrampf  ein,  der  jetzt  den 
ganzen  Körper  befällt.  Die  Atmung  ist  sehr  beschleunigt.  Bisweilen 
kann  man  deutlich  eine  ContractionsweUe  im  Schwanz  von  der  Wurzel 
bis  zur  Spitze  hin  verfolgen. 

11  h.  40  m.  Ueberrascht  man  das  Thier  mit  einem  Reiz,  wenn 
es  auf  den  beiden  Hinterfttssen  stehend  sich  putzt,  so  bäumt  es  sich 
gewissermaassen  auf. 

Trotz  wiederholter  Prüfungen,  die  wir  unter  denselben  Bedingungen 
an  dem  Thier,  das  längere  Zeit  im  dunklen  Raum  in  Ruhe  geblieben 
war  und  durch  plötzlichen  Lichteinfall  ins  Auge  gereizt  wurde,  an- 
stellten, gelang  es  nur  einmal,  die  Ratte  durch  einen  solchen  plötzlichen 
Lichtreiz  in  Tetanus  zu  versetzen. 

12  h.  —  m.  Hält  man  dem  Thier  Ammoniak  vor  die  Nase,  so 
sucht  es  zu  entweichen,  betupft  inan  ihm  damit  die  Naee,  so  putzt  die 
Ratte  sie  ab,  ohne  in  Tetanus  zu  verfallen.  Nur  erweist  sich  nach 
dieser  Ammoniakeinwirkung  die  Empfindlichkeit  fflr  Schalleindrttcke 
herabgesetzt 

12  h.  10  m.   Anscheinend  spontane  tonische  und  doniscfae  Zuckungen. 
12  h.  50  m.   Die  spontanen  Zuckungen  erstrecken  sich  jetzt  vor- 
zugsweise auf  die  Hinterbeine. 

1  h.  30  m.  Die  Hinterbeine  sind  entenfussartig  (die  Sohle  nach 
oben)  abgestreckt;  die  Vorderpfoten  zur  Seite  ausgeglitten,  Finger  ge- 
schlossen.    Vergiftnngserscheinungen  sehr  schwer. 

11* 
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4  h.  —  m.  Stülpt  •  man  den  Kftfig  um;  so  hält  sich  die  Ratte 
bereit»  wieder  mit  den  Füssen  an  den  Stäben  fest.     Keine  Krämpfe  mehr. 

6  h.  —  m.  Das  Thier  hat  sich  stundenlang  nicht  vom  Platze  ge- 
rührt;  nnr  der  Kopf  ist  in  ständiger  Bewegung. 

9  h.  —  m.  des  folgenden  Tages.  Thier  zeigt  keine  Vergiftungs- 
erscheinungen  mehr. 

Bei  einem  anderen  Versach,  bei  dem  eine  grosse  weisse  Ratte 
0,22  g  subcutan  erhielt,  entwickelte  sich  das  gezeichnete  Symptomen- 
bild rasch;  die  Insentität  und  Dauer  der  tetanischen  Anfälle  nahm 
ZU;  und  nach  10  Stunden  erfolgte  der  Tod  in  einem  Krampf.  Das 
Thier  wnrde  mit  abgestreokten  Extremitäten  aber  ohne  Opisthotonus 
totenstarr.  Versuche  an  Mäusen  mit  0,025  g  Perchlorat  ergaben  ein 
ganz  analoges  Bild. 

Ganz  ebenso  gestalteten  sich  die  Vergiftungserscheinungen  an 
Meerschweinchen  nach,  subcutaner  und  innerlicher  Application. 

Versuch  XI. 

4  h.  10  m.  Ein  Meerschweinchen  erhält  4  com  einer  4;5proc. 
Lösung  subcutan. 

4  h.  15  m.  Harnentleerung.  Das  Thier  ist  sehr  schreckhaft, 
läuft  ängstlich  im  Käfig  herum. 

4  h.  25  m.  Erster  Krampf  auf  lauten  Schallreiz.  Das  Thier 
streckt  den  Hinterkörper  durch  Aufstellung  der  Hinterbeine;  während 
Vorderkörper  und  Vorderextremitäten  annähernd  in  normaler  Lage  bleiben. 
Beim  AbkÜngen  des  Krampfes  gleitet  das  Thier  wieder  in  die  ursprüng- 
liche Haltung  zurück. 

4  h.  30  m.  Bringt  man  ihm  Ammoniak  vor  die  Nase,  so  weicht 
da3  Thier  zurück,  tupft  man  es  auf  die  Nase,  so  putzt  es  dasselbe  mit 
den  Pfoten  ab;  ohne  Krampf  zu  bekommen. 

In  der  anfallsfreien  Zeit  lässt  das  Thier  keine  Merkmale  von  Krank- 
sein erkennen. 

5  h.  30  m.  Die  Krämpfe  nehmen  zu,  erreichen  aber  nicht  den 
Orad  eines  completten  Tetanus;  sie  beschränken  sich  vielmehr  auf  den 
hinteren  Körper.  Ausserdem  bat  sich  in  den  Hinterbeinen  eine  deutliche 
Schwäche  eingestellt;  so  dass  das  Thier  mühsam  mit  nach  hinten  liegen- 
den Ftlssen  (Entenfussstellung)  Gehversuche  macht.  Um  aber  doch  diese 
sicherlich  störende  Lage  der  Beine  in  die  normale  Lage  am  Bauch  zu 
corrigireu;  greift  das  Thier  regelmässig  zu  folgendem  Hülfsmittel:  es 
schiebt  sich  mit  dem  Vorderkörper  und  den  intacten  Vorderpfoten  nach 
rückwärts;  bis  die  HinterfUsse;  die  nicht  vom  Platz  gewichen  sind;  die 
gewohnte  Lage  erhalten.  Bei  jedem  Krampf  werden  diese  wieder  vom 
Körper  abgestreckt,  und  das  Thier  wiederholt  seine  Manipulationen. 

7  h.  —  m.     Das  Thier  erscheint  gesund. 
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In  Versnoh  XII 

gaben  wir,  nachdem  sieh  bei  einem  anderen  Meerschweinchen  30  ccm 
einer  4y5proc.  Lösung  in  den  Magen  gebracht  als  beinahe  momentan 
letal  erwiesen  hatten, 

11h.  —  m.  einem  Meerschweinchen  2,9  g  Perchlorat  in  4,5  proc. 
Lösung  per  os. 

11  h.  35  m.  Auf  Reize  antwortet  das  Thier  mit  krampfhaftem  Auf- 
stellen der  Hinterbeine,  nachfolgendem  Ausgleiten  derselben  in  Enten- 
fnssstellung  und  allmählichem  Wiederanziehen. 

12  h.  —  m.  Unfilhigkeit,  die  abgestreckten  Hinterbeine  wieder 
anzuziehen;  das  Thier  hilft  sich  wiederum  in  der  in  Versuch  XI  geschil- 
derten Weise. 

12  h.  30  m.  Unvermuthetes  Anfassen,  plötzliche  Schalleindrttcke 
rufen  einen  Tetanus  hervor. 

12  h.  45  m.    Tetanische  Krämpfe  ohne  nachweisbare  Ursache. 
1  h.  —  m.    Stat  id. 

3  h.  —  m.     Das  Thier  liegt  hfllflos  in  Seitenlage,  Augen  verdreht, 
Hinterbeine  gespreizt,  Vorderbeine   ebenfalls   vom   Körper  abgestreckt 
Pfötchenstellung  der  Finger.   Frequente  Respiration.    Häufiges  Grunzen. 
Cionische  Zuckungen  in  den  Kopf-  und  Oesichtsmnskeln. 
5  h.  15  m.     In  einem  Tetanus  erfolgt  der  Tod. 


Was  lehren  diese  Versuche? 

Bei  RatteD,  Mäusen  und  Meerschweinchen  wird  durch  Natrinm- 
perchlorat  die  Reflexaction  so  hochgradig  gesteigert ,  dass  es  zum 
Ausbruch  von  Tetanus  kommen  kann.  Die  centrale  Natur  dieser 
Wirkung  konnte  experimentell  erwiesen  werden.  Der  Tetanus  ver- 
schwand nach  centraler  Narkose  (Aetherisirung)  und  nach  Dnrch- 
schneidung  des  motorischen  Nerven  in  dem  betreffenden  Bein. 
Nebenbei  tritt  eine  Contractur  der  Muskeln  und  eine  Parese  der 
Extremitäten  ein.  Der  in  seinem  centralen  Theile  in  gesteigerte 
Empfindlichkeit  versetzte  Reflexapparat  kann  aber  nur  durch  bestimmt- 
geartete  Reize  in  Action  gebracht  werden,  gleichgiltig  welcher 
Natur  diese  sind.  Trifft  die  genannten  Versuohsthiere  ein  Reiz 
plötzlich  und  unerwartet,  so  wird  in  einem  gewissen  Stadium  der  Ver- 
giftung ein  Tetanus  ausgelöst  Können  wir  die  Thiere  nur  mit  einem 
Reiz  überraschen,  so  haben  wir  immer  denselben  Effect,  mögen  wir 
sie  nun  berühren,  stechen,  mit  glühendem  Stab  brennen  oder  heftige 
Schalleindrüeke  auf  sie  einwirken  lassen.  Ganz  anders  dagegen, 
wenn  wir  das  Thier,  uns  langsam  mit  einer  Nadel  nähernd,  stecheUi 
es  andauernd  kneipen  oder  ihm  Ammoniak,  das  schon  aus  der  Ent- 
fernung durch  seinen  Geruch  wirkt,  vor  die  Nase  bringen.  Das 
Thier  schreit  wohl,  sucht  sich  dem  Reize  zu  entziehen,  aber  es 
verfällt  niemals  in  Tetanus.    Es  hat  somit  den  Anschein,  als  versetzte 
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das  Perchlorat  die  Versnchstbiere  in  einen  Zustand  der  abnorm  ge- 
steigerten Aengstlichkeit  und  Sebreckhaftigkeity  eine  Annahme,  die 
vielleicht  auch  einen  Hinweis  für  die  Erklärung  der  Thatsache  giebt, 
dass  nur  die  drei  genannten  Thierarten  dieser  Wirkung  des  Per- 
chlorats unterlagen.  Es  sind  von  Natur  sehr  schreckhafte  Thiere, 
die  auf  unerwartete  Beize  schon  normal  mit  Zusammenzucken,  in 
die  Höhe  springen,  Davoneilen  reagiren.  Nehmen  wir  nun  —  wie 
die  Ergebnisse  dieser  Versuche  dazu  auffordern  —  einen  gesonderten 
Mechanismus  für  durch  Schreck  hervorgerufene  Reflexe  an,  so  wttrde 
das  Perchlorat  bei  den  genannten  Thieren  dadurch  wirken,  dass 
es  diesen  gesonderten  Apparat  allein  in  erhöhte  Empfindlichkeit 
versetzte. 

Betreffs  der  auffälligen  Erscheinung,  dass  das  Perchlorat  an 
den  eben  genannten  von  uns  untersuchten  Warmblütern  auch  nicht 
eine  Andeutung  der  Einwirkung  auf  die  Enden  der  motorischen 
Nerven  ausübt,  sondern  die  Reflexsteigerung,  die  beim  Frosch  nur 
im  geringem  Maasse  ausgesprochen  ist,  in  evidenter  Weise  zum 
Ausdruck  bringt,  schien  es  sich  ganz  ähnlieh  dem  Ouanidin  zu 
verhalten.  Gergens  und  Baumann  (1.  c.)  erwähnen  ausdrück- 
lich, dass  dasselbe  beim  Warmblüter  die  Enden  der  motorischen 
Nerven  vollkommen  intact  lasse,  dagegen  mehr  centralerrogend 
wirke.  Bei  unseren  Versuchen,  die  wir  mit  Guanidin  an  Heer- 
schweinchen  anstellten,  erhielten  wir  dagegen  das  typische 
Mnskelphänomen.  (Thiere,  denen  circa  0,15  g  Guanidin  subcutan 
injieirt  wurde,  zeigten  nach  V\\  bis  2  Stunden  an  Intensität  zu- 
nehmende und  endlich  die  gesammte  Körpermusculatur  befallende 
donische  Zuckungen.  Diese  stossenden  und  ruckweise  bald  den 
Kopf,  bald  die  Extremitäten  treffenden  Contractionen  hinderten  die 
Thiere  schliesslich  vollkommen  an  der  Locomotion.  Nahm  man  das 
Thier  in  die  Hand,  was  es  sich  in  den  späteren  Stadien  der  Vergiftung 
ohne  Widerstreben  gefallen  liess,  so  fühlte  man  besonders  deutlich 
das  Schlagen  und  Zucken  der  Muskeln.  Diese  Erscheinung  endete 
nach  ungefähr  drei  Stunden  mit  dem  Tode.)  Die  Angaben  ge- 
nannter Autoren  treffen  also  nur  für  die  von  ihnen  untersuchten 
Thierarten  (Hund,  Kaninchen)  zu. 

Kommen  wir  jetzt  auf  die  Aehnlichkeit  der  von  uns  an  Meer- 
schweinchen, Ratten  und  Mäusen  beschriebenen  Symptomengmppe 
zurück,  die  im  äusseren  Bilde  in  vielen  Punkten  mit  den  Erschei- 
nungen der  Tetaninvergiftung  auf  Grund  der  citirten  Arbeiten  besteht 
Die  von  Gumprecht,  Courmont  und  Doyen,  Harnack  und 
Hoch  heim   beobachteten   Vergiftungsbilder  sind   allerdings   unter 
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einander  vielfach  so  different,  dass  genannte  Autoren  unmöglich  mit 
einem  gleichen  Präparat  gearbeitet  haben  können;  vielmehr  legen 
ihre  abweichenden  Resultate  die  Annahme  nahe,  dass  es  verschiedene 
durch  Tetanusbacillen  producirte  Tetannsgifte  gebe. ')  Worin  ihnen 
allen  aber  die  Perchloratvergiftnng  ähnelt ,  das  ist  die  lange  Dauer 
der  Krämpfe,  bis  dann  endlich  die  Erschöpfung  dem  Leben  ein  Ziel 
setzt,  sowie  das  anscheinend  ungestörte  Wohlbefinden  in  den  anfalls- 
freien Zeiten.  Auch  die  ganze  Haltung  der  Thiere,  die  Stellung  der 
hinteren  Extremitäten  (des  Schwanzes  bei  Ratten)  weicht  von  der 
bei  Stryohninvergiftung  beobachteten  ab  und  ermnert  lebhaft  an  die 
Tetaninvergiftung. 

C 0 ur mon t  und  D oyon,  ebenso  wie  Harnack  und  Hochheim y 
beschreiben  Dauercontractnren  der  vom  Gifte  betroffenen  Muskel- 
gruppen: Aehnliches  sehen  wir  auch  bei  der  Perohloratwirkung. 
Wie  von  den  bakteriellen  Tetanusgiften  Kreislauf,  Herz  und  Blut- 
druck beeinflusst  werden  mögen,  scheint  nicht  untersucht  zu  sein. 
Die  PerchloratvergiftQDg  weicht  von  der  StrychninvergiftUDg  auch 
hierin  völlig  ab. 

Die  Versuche  an  Kaninchen  führten  zu  einem  "vollkommen 
anderen,  beinahe  negativen  Ergebniss. 

Auf  welchem  Wege  auch  das  Perchlorat  beigebracht  wurde,  es 
blieb  selbst  nach  recht  grossen  Gaben  jede  erkennbare  Vergiftungs- 
erscheinung aus.  Wir  injicirten  kleinen  Thieren  Mengen  bis  0,4  g 
unter  die  Haut,  wir  gaben  einem  anderen  Kaninchen  30  ccm  einer 
4,5proc.  Lösung  intravenös,  wir  fütterten  Thiere  Tage  lang  mit 
1,0  g  in  derselben  Goncentration,  stets  ohne  irgend  einen  Erfolg. 

Die  Eingabe  von  1,5  g  in  4,5proc.  Lösung  führte  dagegen  bei 
einem  Thier  zu  folgendem  Bild: 

Versuch  XIIL 

6  h.  —  m.     Kaninchen  erhält  1,6  g  per  os. 

6  h.  10  m.     Leichte  Diarrhoe. 

6  h.  30  m.  Thier  schlägt  den  Kopf  in  den  Nacken,  rast  im  Käfig 
umher.  Auf  den  Boden  gelegt,  verfallt  es  in  Erstickungskrämpfe.  Durch 
Einleiten  von  manueller  künstlicher  Athmung  kommt  das  Thier  wieder 
zu  sich,  taumelt  aber  und  zeigt  Parese  aller  4  Glieder.    Athmung  an- 


t)  Z.B.  bedarf  es  bei  der  Yergifiang  mit  Tetanusgift,  wie  es  Gumprecht 
und  Gourmont  und  Doyon  benutzten,  und  wie  auch  wir  best&tigen  konnten, 
stets,  auch  bei  beliebig  grossen  Dosen,  einer  gewissen  Incubationszeit  von  V^  bis 
1  Tag,  während  nach  Harnack  und  Hoch  heim  die  Symptome  in  voller  Stärke 
schon  7«  Stunde  nach  der  lojection  des  Giftes  auftreten  kdnneu. 
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gestrengt     Im  Leib  ftthlt  man  einen  harten^   fest  contrahirten  Körper, 
der  seiner  Lage  and  Oestalt  nach  als  Magen  angesprochen  werden  mnss. 

6  h.  40  m.  Ununterbrochen  Abgang  dtinnen  Kothes.  Tbier  macht 
gereizt  mflhsame,  tnrkelige  Gehversache;  es  flült,  die  Vorderläufe  nach 
der  Seite,  die  Hinterlänfe  nach  hinten  ausgestreckt.  Bringt  man  es 
wieder  in  Bauchlage ,  so  kann  es  wegen  starker  Parese  der  Hinter- 
beine, die  immer  nach  hinten  ausgleiten,  die  normale  Haltung  nicht  an- 
nehmen. 

7  h.  30  m.  Das  Thier  vermag  nicht  mehr  den  Kopf  aufrecht  au 
halten,  er  sieht  sich  ganz  allmählich  nach  hinten.  Meist  hebt  das  Thier, 
wenn  der  Kopf  auf  dem  Rücken  angekommen,  ihn  schnell  wieder  empor, 
spontan  oder  durch  Reiae  erschreckt.  Dann  beginnt  das  Spiel  von  Neuem, 
um  sich  über  eine  längere  Zeit  auszudehnen. 

Gegen  9  h.  Tod. 

Die  Section  ergiebt  nur  im  Coecum  ausserordentlich  zahlreiche 
punktartige  H&morrbagien. 

Wir  nntersucbten  ferner  noch  bei  einem  Kaninohen  das  Verhalten 
des  Blutdruekes  bei  intravenöser  Injection  von  30  ccm  4,5  proc. 
Lösung  im  Zeitranm  von  54  Minuten.  Es  erwies  sich  der  Blutdruck 
vollkommen  nnbeeinflusst. 

Bei  diesem  selben  Versuch  achteten  wir  gleichzeitig  auf  die 
Harnsecretion  während  der  Perchloratvergiftnng. 

Versuch  XIV. 

Dem  Kaninchen  wurde  nach  Ausführung  der  Sectio  alta  die  vordere 
Blasenwand  an  einer  möglichst  gefässfreien  Stelle  durch  einen  Längs- 
schnitt eröffnet,  eine  Blasencantlle  direct  tiber  die  Einmttndungsstelle 
beider  Ureteren  gebunden  und  jede  Zerrung  vermieden,  um  die  Orificien 
derselben  nicht  ventilartig  zu  versperren.  Während  der  Ii\jection  in  die 
Jugttlaris  externa  wurde  von  5  zu  5  Minuten  ein  tarirtes  Schälchen  unter 
den  Cantllenausfluss  gestellt  und  durch  Wägung  die  Mengen  des  in  genau 
gleichen  Zeiten  ausgeschiedenen  Harnes  bestimmt  Das  Ergebniss  ist  in 
folgender  Tabelle  zusammengestellt: 


Zeit 


5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
5 
fi 
t\ 
6 


h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 
h 


18  m 
23  m 
28  m 
33  m 
38  m 
43  m 
48  in 
53  m 
58  m 
3  m 
8  m 
12  m 


Harn  menge 
in  g 


0,43 
0,5S 
0,85 
1,28 
1,42 
1,63 
1,51 
1,92 
1,50 
2,5Ü 


g 


GesammtmeBge  des  aus- 
geschiedenen Harns 


Bemerkungen 


in  Summa  IS^ßS  g 


Beginn  der  intrayenösen  Injeetion. 


I  Es  werden  injioirt  80  ccm  Lösung 
entsprechend  1,35  g  Perchlorat. 


Ende  der  intrayenOsen  Injeetion. 
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Zeit 


fiarnmenge 
in  g 


GeBamxntmenge  des  aus- 
geschiedenen Harns 


6 
6 
ß 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
7 
7 


h 
h 
h 
h 
h 
h 

h  43  m 
h  48  m 
h  53  TD 
h  58  m 
h  3  m 
h     8  m 


13  m 
18  m 
23  m 
28  m 
33  m 
38  m 


1,90  g 

0,55 

0,47 

0,8 1 

0,fi9 

Ir^O 

1,55 

0,63 

1,23 

0,8  t 

0,96 

0,89 


Gesammtsumme  25^47  g 


Bemerkungen 


Bei  diesem  Veranch  stieg  afso  die  HarDmenge  contiDuirlich  mit 
zwei  kleinen  Schwankungen  bis  zur  Beendigung  der  Injection.  In 
der  darauf  folgenden  Stunde  nahmen  die  Hamportionen  wieder  ab. 
Eine  Steigerung  der  normalen  Harnsecretion  bedeutet  dies  in  keiner 
Weise;  denn^  während  in  54  Minuten  30  com  Flüssigkeit  dem  Thiere 
einverleibt  wurden,  schied  es  durch  die  Nieren  in  beinahe  zwei  Stun- 
den nur  25,5  g  Harn  ans.  Im  Gegentheil  das  Perchlorat  scheint  die 
Harnausscheidung  geradezu  zu  vermindern,  was  mit  Bücksicht  auf 
das  Verhalten  der  Salze  anderer  einbasischer  Säuren  sehr  auffallend 
und  zunächst  unerkläriick  ist. 

Das  merkwürdige  Ergebniss,  dass  Perchlorat  in  unseren  Ver- 
suchen bei  Kaninchen  trotz  verschiedener  Applications  weisen  keine 
der  bei  Fröschen  oder  Batten  und  Meerschweinchen  beobachteten 
typischen  Vergiftungserscheinnngen  hervorbrachte,  veranlasste  uns, 
noch  einige  anderen  Thierarten  in  den  Bereich  unserer  Unter- 
suchungen zu  ziehen.    Die  Besultate  sollen  hier  in  Kürze  folgen: 

Eine  Taube,  der  verschieden  grosse  Dosen  (bis  0,22  g  Per- 
chlorat) theils  in  die  Brustmusculatur ,  theils  in  den  Kropf  injicirt 
vnirden,  vries  nur  leichte  Unruhe  auf  und  an  der  Haut  des  Halses 
ein  deutliches  Flimmern  und  Zucken.  Nach  18  Stunden  verendete 
das  Thier  unter  den  Erscheinungen  der  Erstickung.  Nach  Verlauf 
Vs  Stunde  war  das  Thier  todtenstarr. 

Bei  einem  Hunde,  der  durch  subcutan  beigebrachte  Mengen 
von  1,5  bis  2,2  g  anscheinend  unbeeinflusst  blieb,  wurde  durch 
80  ccm  einer  5,5proc.  Lösung  per  os  applicirt,  nur  geringe  Parese 
der  Hinterbeine  und  nach  25  Minuten  Abgang  fester  Fäces  beobachtet 

Katzen,  die  1,5— 2,2  g  subcutan  erhielten,  zeigten  eine  gewisse 
Unruhe,  Kolikschmerzen  von  geringer  Intensität,  bis  nach  25  Minuten, 
ein  anderes  Mal  nach  40  Minuten  fester  Koth  entleert  wurde. 
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Im  folgenden  Versnob  wurde  einer  Katze  Perchlorat  per  os  nnd 
später,  nUebdem  das  Thier  sich  scheinbar  vollkommen  erholt  hatte, 
intraTenöe  gegeben. 

Versuch  XV. 

Katze  erbalt  4  h.  —  m.  50  ccm  Lösung  =»  2,75  g  per  os. . 
4  h.  25  m.     Entleert  festen  Koth. 

4  h.  30  m.     Erbricht  Flttssigkeit. 

5  h.  25  m.  bis  5  h.  40  m.  Injection  von  45  ccm  Lösnng  *^ 
ca.  2,5  g  ans  einer  ßürette  in  die  Jngnlarvene.  Wahrend  der  Injection 
keinerlei  Andentnng  von  centraler  Reizung  oder  von  Moskelcontractionen. 

5  h.  50  m.  Thier  wird  losgebunden,  vei'mag  noi*  mtthsam  zn 
stehen,  filllt  auf  die  Vorderftisse,  die  im  Pussgel^nk  stark  flectirt  sind, 
nn4  l&sst  sich  langsam ,  in  Seiteniage.  nieder.  Hebt  man  das  Thier  auf, 
so  versucht  es  zu  gehen;  es  überstürzt  sich,  da  die  Hinterbeine  schneller 
bewegt  werden  können  ats  die  Vorderbeine.  H&lt  man  das  Thier,  so 
IKnft  es  zwar  langsam,  kann  aber  alle  Glieder  anscheinend  normal  be- 
wegen. .Baachmafekelii  ftthlen  sieh  gespannt  aa.  Masculatnr  der  Beine 
in  der  Rahe  in  toniaeber  Spannung. 

6  h..  15  m.     Zacken  der  Hanl-  nnd  Nasenmnskeln. 

1 0  h.  -;-  m.     Einzelne  Zackungen  der  Beine  beobachtet. 

Am  nächsten  Tage  liegt  die  Katze  noch  in  passiver  Seitenlage. 
Die  Reflexerregbarkeit  ist  gesteigert.  Auf  Reiz  wird  einmal  typischer 
Tetanusanfall  in  opiathotoniacher  Haltung  eonatatirt.  Anageprägtea  Mnskel- 
flimmern  nnd  Wogen,  das  sich  auch  an  den  entblösslen  Mnskelii  con* 
statiren  lässt.  Einzelne  nnd  in  Oruppen  auftretende  clonische  Zuckungen 
in  Hals-  uiid  Beinmusculatnr. 

Temperatur  im  Rectum  gemessen  d4<^. 

Dnrehschneidnng   dea  N«rv.  Isohiadicaa  sowie  tiefe  Aethenarkoae 

bringen  die  tonischen  MuskeUnckungeo  zum  Verschwinden.     Die  Natur 

des  Mnskelflinmierns  und  -wogens  konnte  nicht  sicher  festgestellt  werden. 

1   h.  —  m.     Der  Znstand   oben   beschriebener  Unruhe  dauert  an. 

Blutdruck,  in  der  Art.  carotis  gemessen,  schwankt  zwischen  tOO  nnd 
ISO  mm.  Thier  getOdtet  In  den  Hinterextremkaten  danern  die  Zncknngen 
a^ch  kurze  Zeit  w. 

Dieser  Versuch  lehrt,  dass  Katzen  bei  grossen,  intraven^^s  bei- 
gebrachten Gaben  nach  auffällig  langer  Zeit  der  Wirkung  äes 
Perchlorats  unterliegen.  Vielleicht  gelingt  es  auch,  bei  Hnnden 
und  Kaninchen  durch  grosse  Dosen,  in  die  Vene  injicirt,  bei  längerer 
Beobachtnngazeit  das  cfaarakteristiache  Vergiftun^sbild  hervorzu- 
rufen« Die  Katze  in  unserem  Versueh  zeigte  deutlich  centrale  Reiz- 
■erseheinungen  mit  gesteigerter  Beflexerregbarkeit.  Würde  sich  das 
Muskelflimmem  sicher  als  peripher  ervreisen  lassen,  so  wäre  vielleicht 
ein  Verbindungsglied  zwischen  den  Wirkungen  des  Perchlorats  an 
Kaltblütern  einerseits  nnd  an  Ratten  und  Meerschweinchen  anderer* 
seits  gefanden. 
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Als  letiten  Punkt  mficfaten  wir  Einigeft  ttber  die  Schicksale 
des  Perchlorats  im  ihieriseben  Organismus  erwähnen. 

Als  wir  die  bei  der  Seetion  ans  der  Blase  des  Meersebweinchens' 
(Versuch  XU)  gewonnenen  wenigen  Gnbikcentimeter  Harn  über  freiem 
Feuer  eindampften,  knisterte  der  trockene  Rttckstaad  and  verpaftte. 
Die  Untersachnng  des  Rtlckstandes  ergab  die  Abwesenheit  Ton 
Cbloraten,  somit  mnsste  das  Verpaffen  durch  Peirchlorat  bedingt  sein. 
Durch  diesen  einfaeben»  bequem  an^iastellenden  Versoch  gelang  es^ 
auch  im  Harn  unseres  mit  Perchlorat  vergifteten  Kaninchens^  in  Sonder- 
heit auch  in  dem  Urin  des  in  Nr.  XIV  protokoUirten  Versuches,  Per- 
.eblprat  aufzufinden.  Es  zeigte  sich  schon  in  den  ersten  Harnproben 
dieses  letzten  Versuches  eine  kleine  Menge  von  Perchlorat 

Die  Gegenwart  von  Perchlorat  konnten  wir  —  wie  schon  Ein- 
gangs erwähnt  —  auch  noch  auf  folgende  Weise  feststellen.  Der 
Harn  wurde  auf  dem  Wasserbade  bis  zur  Trockne  eingedampft, 
der  Rückstand  in  wenig  Wasser  geU>st  nnd  filtrirt.  Einige  Tropfen 
des  filtrirten  Bttekstandes  wurden  mit  möglichst  concentrirter  Tetra- 
metbylammoniumebloridlösang  versetzt,  und  sofort  oder  nach  kurzer 
2eit  schieden  sich  nadeiförmige  JCrystalle  von  Tetramethylammonium- 
perchlorat  aus,  die  getrocknet  auf  Kohle  ebenfalls  verpufften.  Immer 
aber  konnten  wir  nur  einen  kleinen  Theil  des  einverleibten  Per- 
chlorats im  Harn  der  Versuebsthiere  wiederfinden. 

Dass  das  Perchlorat  unverändert  den  Körper  im  Harn  verlasse, 
fand  auch  Rabnteau*),  der  das  Kaliumsalz  therapeutisch  (gegen 
Malaria)  anwandte.  Seine  Methode ,  das  Perchlorat  nachzuweisen, 
war  eine  indirecte.  Nach  Ausfällung  der  Chloride  glühte  er  den 
Rtlckstand  des  eingedampften  Harns  und  untersuchte  auf  die  Gegen- 
wart von  Chloriden  in  der  Asche.  Waren  Chloride  vorhanden,  so 
mussten  sie  durch  Reduction  aus  Perchlorat  entstanden  sein,  wenn 
der  Harn  vorher  als  chloratfrei  erkannt  worden  war. 

Fassen  wir  unsere  vorläufigen  Versuchsergebnisse  über  die 
Wirkungen  des  Perchlorats  zusammen,  so  dürfen  wir  sagen: 

Am  Frosch  ruft  das  Perchlorat  ein  complicirtes  Vergiftungsbild 
hervor  mit  folgenden  EinxeUymplomen:  Fihrilläre  Zuckungen  und 
dänische  C&ntractionen  der  quergestreißen  Muskeln  (Muskelspielen); 
veränderter  Ablauf  der  Muskehuckung ;  Muskelstarre  mit  typischen 
mikroskopischen  Veränderungen;  Verlangsamung  und  Gruppenbildung 
der  Herscontractionen;  erhöhte  Reflexerregbarkeit  und  einige  andere 

1)  Recherches  sar  le  mode  d*^limmation  da  Perchlorate  de  potassium.  Qaz. 
hebd.  1S6S.  Nr.  45.   Citirt  nach  Centralbl.  f.  d.  medic.  Wiss.  18GS. 
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centrale  Reizerscheinungen,  Von  genannten  Wirkungen  ist  das  Mus- 
kelspielen  der  Wirkung  des  Ouanidins  an  die  Seite  zu  stellen  t  die 
veränderte  Muskelcurve  entspricht  der  nach  Veratrinvergijhmg ,  das 
Bild  der  Muskelstarre  erinnert  an  die  Coffefnwirkung.  Die  Ein^ 
Wirkung  aufs  Herz  scheint  durch  Lähmung  der  motorischen  Herz^ 
ganglien  bedingt  zu  sein. 

An  Ratten,  Mäusen  und  Meerschweinchen  löst  das  Per- 
ehlorat  typischen  Tetanus  aus,  der  auf  ausserordentlieh  gesteigerten, 
besonders  durch  Schreck  auslösbaren  Reflexen  beruht  und  wegen  seines 
centralen  Angriffspunktes  dem  Strychninietanus,  in  Form  und  zeit- 
lichem Ablauf  der  Krämpfe  aber  mehr  der  Tetaninwirkung  gleicht. 
Muskelzuckungen  fehlten  bei  diesen  Thieren  vollständig. 

Bei  Kaninchen,  Hunden  und  Tauben  traten  weder  die 
peripheren,  noch  die  centralen  Wirkungen  des  Perchlorats  auf  Wohl 
aber  gelang  es,  bei  Katzen  nach  intravenöser  Injection  eine  gewisse 
spastische  Steifigkeit  mit  leichter  Parese  der  Muskeln  zu  beobachten, 
nach  mehreren  Stunden  centrale  und  periphere  Reizerscheinungen  in 
Form  von  intensiven  Zukungen  und  Tetanus  und  Muskeiflimmem. 

Der  Blutdruck  wird  weder  bei  Katzen,  noch  bei  Kaninchen  merk* 
lieh  beeinflusst. 

Das  Perchlorat  wird  theilweise  unverändert  durch  die  Nieren 
ausgeschieden ;  im  Harn  kann  dasselbe  durch  einfache  Methoden  leicht 
nachgewiesen  werden. 

Marburg^  im  December  1896. 


IV. 

Aas  dem  Institute  fUr  allgemeine  and  experimentelle  Pathologie 
der  Jagellonischen  Universität  in  Krakan. 

üeber  die  Ansseheldang  Ton  Baeterlen  dareh  die  Niere  and 
die  Beelnflassung  dieses  Proeesses  dnreh  die  Diärese. 

Von 

Dr.  Carl  v.  Kleoki, 

PrimtdoceBt  an  der  UniTeniUt  Knkan. 

Seit  den  grandlegenden  Arbeiten  tlber  Diphtherie*  and  Tetanas- 
infection,  welche  zam  Ansgangspankte  der  modernen  Serotherapie  ge> 
worden  sind,  sind  die  weitaas  meisten  experimentellen  Forschungen  aof 
dem  Gebiete  der  Infectionskrankheiten  darauf  gerichtet,  bei  Versachs- 
thieren  eine  erworbene  Immunität  gegen  die  verschiedenen  Infections- 
erreger  zu  erzeugen,  das  Wesen  und  das  Zustandekommen  derselben 
zu  erforschen  und  in  den  EOrpersäiten  der  kttnstlich  immunisirten 
Thiere  specifiscb  bactericide  oder  antitoxische  Körper  zu  gewinnen, 
um  mit  denselben  eine  speeifische  Therapie  der  betreffenden  Krank* 
beiten  anzustreben. 

Das  bis  zum  heutigen  Tage  noch  nicht  völlig  aufgeklärte  Problem 
der  erworbenen  Immunität  ist  zweifelsohne  eine  der  wichtigsten  und 
interessantesten  Fragen  der  Pathologie  der  Infectionen,  um  desto  mehr, 
als  an  die  Lösung  dieses  Problems  auch  ein  praktisches  Interesse 
geknttpft  ist.  Es  ist  aber  doch  leicht  einzusehen,  dass  durch  die 
genannte  in  den  letzten  Zeiten  dominirende  Richtung  eine  grosse 
Anzahl  vom  Standpunkte  der  allgemeinen  Pathologie  der  Infectionen 
wichtiger  Fragen  in  den  Hintergrund  gedrängt  worden  sind  —  eine 
Anzahl  von  Fragen,  die  noch  ziemlich  offen  stehen,  und  deren  Klärung 
fttr  das  Verständniss  der  Pathogenese  der  Infectionsprocesse  von 
grosser  Bedeutung  erscheint. 

Zu  solchen  noch  in  mancher  Hinsicht  offenen  Fragen  gehört  die 

Ausscheidung  von  Bacterien  aus  dem  inficirten  Organismus.    Es  gilt 

als  festgestellte  Thatsache,  dass  bei  Allgemeininfectionen  die  patho- 

genen  Keime  in  den  Harn,  Koth  (Emmerich,  Bnchner,  Tram- 
Ar  eiiiT  i  experimeBt.  Patbol.  n.  Pbarmakol.  XXXII.  Bd.  12 
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bnsti  and  Maffncci,  Pernice  and  Scagliosi),  die  Galle (T r a m - 
busti  und  Maffacci,  Gilbert  und  Girode,  Bernabei,  Daprö, 
Lötienne,  Pernice  and  Scagliosi,  Sherrington,  Cbiari, 
Biedl  and  Eraas),  den  Schleim  (Passet,  Longard,  Pernice 
and  Scagliosi,  Sherrington),  Schweiss  (Severi,  Tizzoni, 
PretOi  Bernabei,  Branner,  v.  Eiseisberg,  Gärtner,  Leloir, 
Geisler,  Sadakow),  die  Milch  (Ghamberland  and  Moassous, 
Chamberland  and  Boax,  Escherich,  Longard,  Karlinski, 
Rademaker,  Cohn  and  Nenmann,  Pernice  and  Scagliosi, 
Ringel),  den  Speichel,  in  plearitische  and  peritonitische  Ergüsse, 
den  Liqaor  cerebro-spinalis  and  den  Samen  (Pernice  and  Scagliosi) 
übergehen  können.  Es  knüpfen  sich  aber  an  diese  Thatsacben  eine 
Menge  von  Fragen,  welche  die  Zeit  and  die  qaantitati?en  Verhält- 
nisse einer  solchen  Aasscheidang ,  die  hier  in  Betracht  kommenden 
Läsionen  der  aasscheidenden  Organe,  die  den  Anssoheidangsprocess 
eyentaell  beeinflnssenden  physiologischen  Momente  and  die  Bedeatang 
dieses  Processes  ftir  die  Infection  betreflfen,  über  welche  man  noch 
nicht  einig  ist,  oder  welche  noch  gar  nicht  anfgeklärt  sind.  Die  Frage 
von  der  Aasscheidang  von  Bacterien  darcb  die  Niere,  welcher  bei 
diesem  Processe  wohl  die  HaaptroUe  zukommt,  warde  vor  Kurzem 
wieder  actaell  durch  die  Untersuchangen  zweier  Wiener  Forscher, 
Biedl  und  Kraas,  welche  mit  der  modernen  experimentellen  Technik 
ausgerüstet  im  Jahre  1895  an  diese  Frage  geschritten  sind.  Die  ge- 
nannten Forscher  sind  zu  ganz  neuen  und  interessanten  Resultaten 
gelangt,  welche  in  mancher  Hinsicht  zu  den  von  ihren  Vorg^gem 
auf  diesem  Gebiete  erhaltenen  Besaltaten  in  einem  ziemlich  schroflfen 
Gegensatze  stehen.  Die  Versuche  von  Biedl  und  Kraus,  auf  welche 
ich  im  Folgenden  noch  näher  eingehen  werde,  wurden  zum  Ausgaogs- 
pankt  vorliegender  Untersuchangen. 

Bevor  ich  an  die  Darstellang  der  von  mir  angestellten  Experi- 
mente and  deren  Resultate  trete,  will  ich  über  unsere  bisherigen 
Kenntnisse  auf  diesem  Gebiete  in  Kürze  berichten. 

Lüieraitirübersickt^ 

Es  ist  eine  klinisch  festgestellte  Thatsache,  dass  bei  gewissen  Allge- 
meininfectionen  die  im  Blnte  circalirenden  Mikroorganismen  im  Harne 
erscheinen.  In  den  letzten  Zeiten  wurde  eine  von  specifischen  Infectionen 
nnabhängig  auftretende  Bacteriurie  beschrieben  (Chvostek,  Franz, 
Kraus),  welche  angeblich  mit  der  fieberhaften  Steigerung  der  Körper* 
temperatur  in  einem  Zusammenhange  steht  (Chvostek  und  Egg  er). 
Diese  neuen  Befunde  compliciren  zwar  die  Frage  von  der  Ausscheidung 
von  Bacterien  durch  die  Nieren,  die  Bedeutung  des  üeberganges  speci- 
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fiacber  Keime  in  den  Harn  bei  Infeetionskrankbeiten  verliert  aber  dadurch 
nicht  an  Kraft.  Es  liegt  eine  Reibe  von  ünterauchnngen  vor,  in  welchen 
die  apecifischen Krankheitserreger  im  Urin  nachgewiesen  worden:  So  wurden 
sie  gefunden  bei  acuter  Endocarditis,  Osteomyelitis,  septico-py&mischen 
Processen  (Neumann,  Brunner,  Enriquez,  Tizzoni,  Stenico, 
Nannotti  und  Baciochi,  Preto,  Doyen,  Jadkewitsch),  bei 
Typhus  abdominalis  (Bouchard,  Konjajeff,  Seitz,  Hueppe, 
Gross,  Neumann,  Karlinski),  Rotz  (Philippowicz,  Sittmann), 
Anthrax,  Febris  recurrens  (Kannenberg).  Ausser  bei  den  genannten 
wurden  in  einer  Reihe  anderer  Infectionskrankheiten,  wie  bei  Diphtherie 
(Löffler),  Erysipel  (Emmerich,  Guarnieri),  Pneumonie  (Senger, 
Nauwerck,  Faulhaber),  Actinomycose,  Septicämie  der  Mäuse,  Pyftmie 
und  Septicämie  der  Kaninchen  (Koch),  Wiidseuche  (Hueppe),  Schweine* 
rothlauf  (Lydtin  und  Schottelius,  Pampoukis),  Rauschbrand  (Ro- 
go witsch),  die  pathogenen  Keime  in  den  Nierencapillaren  und  in  den 
meistens  herdweise  erkrankten  Partien  des  Nierengewebes  nachgewiesen ; 
es  bestehen  also  auch  bei  diesen  Erkrankungen  Bedingungen,  welche 
einen  Uebergang  der  betreffenden  Bacterien  in  den  Harn  möglich  machen. 

An  die  klinisch  festgestellte  Thatsache,  dass  die  im  Blute  kreisenden 
Keime  in  den  Harn  übergehen  können,  ist,  wie  gesagt,  eine  Reihe  von 
Fragen  geknttpft,  welche  fttr  die  Pathogenese  der  Infectionen  von  Wich- 
tigkeit sind.  Die  Lösung  dieser  Fragen  wurde  auf  experimentellem  Wege 
angestrebt. 

Noch  bevor  man  mit  Bacteriengemischen  oder  Reinculturen  zu  arbei- 
ten begann,  wurde  das  Schicksal  in  den  Kreislauf  eingeführter  kömiger 
Farbstoffe  studirt  (Ho  ff  mann  und  v.  Recklinghausen,  Reitz,  He- 
ring, Ponfick,  Hof  fmann  und  Langerhans,  Slavjansky,  Kre- 
miansky,  Maslowsky,  Hoyer,  Siebel,  Rtttimeyer  u.  A.);  es 
bat  sich  dabei  herausgestellt,  dass  die  Farbstoffkörner  in  den  inneren 
Organen  sowohl  in  wandernden  wie  auch  in  stabilen  Gewebselementen 
deponirt  werden.  Was  speciell  die  Niere  anbetrifft,  so  wurden  die  ein- 
gespritzten Farbstoffpartikelchen  in  den  Epithelien  der  Hamkanälchen, 
in  den  Gefässen,  in  Zellen  zwischen  den  Glomerulusschlingen  und  der 
Glomeruluskapsel,  meistens  aber  im  interstitiellen  Gewebe  angetroffen.  Es 
wurde  auch  der  eingespritzte  Farbstoff  in  der  Hamflüssigkeit  nachgewie- 
sen. Hoffmann,  Röhrig,  Maass  und  Wiener  haben  gefunden,  dass 
Fetttröpfchen  die  Wand  der  Nierencapillaren  bei  gesunder  Niere  durch- 
dringen und  im  Harn  erscheinen  können. 

Die  erste  experimentelle  Untersuchung  über  die  Ausscheidung  von 
Pilzen  durch  die  Niere  wurde  von  Grawitz  vorgenommen.  Grawitz 
führte  in  die  Blutbahn  von  Hunden  und  Kaninchen  Sporen  von  Penicillium 
glaucum,  Aspergillus  glaucus,  Aspergillus  niger,  Mucor  mucedo,  Mucor 
stolonifer,  Oidium  lactis,  Oidium  albicans  u.  s«  w.  ein,  und  untersuchte 
darauf  das  Blut  und  den  auf  natürliche  Weise  oder  vermittelst  Cathete- 
risation  entleerten  Harn.  Auf  Grund  dieser  Untersuchungen  gelangte 
Grawitz  zum  Schlüsse,  dass  1.  ein  Theil  der  in  die  Blutbahn  einge- 
führten Sporen  in  dem  Blute  zu  Grunde  geht  (wodurch  die  schon  früher 
von  Traube  und  Gscheidlen  erhaltenen  Resultate  bestätigt  wurden), 
und  2.  dass   ein   anderer  Theil   der  injicirten  Sporen  durch  die  Nieren 

12* 
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ausgeschieden  wird.  Diese  Ausscheidung  begann  im  Laufe  der  ersten 
24  Stunden  nach  der  Injection  und  dauerte  48  Stunden  lang  oder  noch 
länger;  dabei  war  der  Harn  frei  von  Blutkörperchen,  und  im  Nieren- 
gewebe konnten  keine  Hämorrhagien  nachgewiesen  werden,  so  dassOra- 
witz  eine  Ruptur  der  Nierencapillaren  für  ausgeschlossen  hält. 

Cohnheim,  sich  auf  die  Thatsache  stutzend,  dass  auch  nicht  belebte 
ungelöste  im  Blute  circulirende  Fremdkörper  mit  dem  Harn  ausgeschie- 
den werden,  spricht  die  Meinung  aus,  dass  in  der  Ausscheidung  von 
Mikroorganismen  durch  die  Niere  der  Organimus  eine  wichtige  Schutz- 
vorrichtung gegen  die  Infection  besitzt.  Dabei  bemerkt  aber  Co hn heim, 
dass  die  Ausscheidung  von  pathogenen  Keimen  durch  die  Niere  auch  eine 
Gefahr  mit  sich  bringt,  nämlich  eine  Infection  des  ausscheidenden  Or- 
ganes,  wie  es  bei  Tuberculose  der  Fall  ist. 

Ribbert  fand,  dass  schon  6  Stunden  nach  intravenöser  Injection 
reichlicher  Mengen  von  Staphylokokken  dieselben  das  Lumen  der  Gefäss- 
schlingen  in  einzelnen  Glomerulis  ausfflilen  und  auch  an  einzelnen  Stellen 
in  den  Harnkanälchen  anzutreffen  sind.  Ribbert  glaubt,  der  Organis- 
mus sei  im  Stande,  einen  grossen  Theil  der  im  Blute  circulirenden  Mikro- 
organismen vor  Allem  durch  die  Nieren,  wahrscheinlich  auch  auf  anderen 
Wegen  auszuscheiden,  das  Nierenparenchym  bleibt  aber  dabei  meist  nicht 
unbetheiligt.  Die  in  die  Harnkanälchen  eingedrungenen  Keime  können 
hier  wuchern  und  Entzündungsherde  hervorrufen.  Bei  der  Untersuchung 
der  Nieren  eines  Kaninchens,  welches  mit  einem  bei  Kaninchen  Sepsis 
erzeugenden  Bacillus  inficirt  war,  fand  Ribbert  auf  dem  Höhestadium 
der  Erkrankung  keine  pathologischen  Veränderungen  in  diesem  Organ. 
Die  Bacillen  wurden  meist  in  den  Glomerulusschlingen  angetroffen,  von 
da  ans  gelangten  sie  in  den  Kapselraum  des  Glomernlus  und  in  die  ge- 
wundenen Harnkanälchen. 

Philippowicz  fand,  dass  bei  Mäusen  und  Meerschweinchen,  welche 
mit  Milzbrand  inficirt  wurden,  die  Bacillen  in  den  Harn  tibergehen  und 
in  demselben  schon  mikroskopisch  nachzuweisen  sind.  Dasselbe  gilt  für 
Rotzbacillen,  welche  jedoch  spärlicher  im  Harne  sich  vorfinden,  so  dass 
sie  in  demselben  nur  durch  Cultur  oder  Iropfversuche  nachweisbar  sind. 

Auf  Grund  zahlreicher  systematisch  vorgenommener  Experimente,  in 
welchen  eine  ganze  Reihe  von  Schimmelpilzen,  Saprophyten  und  patho- 
genen Keimen  Hunden  und  Kaninchen  in  die  Vene  injicirt  wurde  und 
darnach  der  während  des  Lebens  durch  Catheterisation  oder  Auspressen 
der  Blase  oder  nach  Abtödtung  des  Versuchsthieres  direct  aus  der  Blase 
gewonnene  Harn  bacteriologisch  untersucht  wurde,  ist  Wyssokowitsch 
zum  Schlüsse  gelangt,  dass  zwar  schon  sehr  bald  nach  der  Injection  die 
Zahl  der  im  Blute  kreisenden  Bacterien  rasch  abzunehmen  beginnt,  daas 
aber  diese  Abnahme  keineswegs  durch  eine  Ausscheidung  der  Bacterien 
verursacht  wird.  Es  werden  nach  Wyssokowitsch  die  im  Blute  krei- 
senden Bacterien  weder  mit  dem  Harn,  noch  mit  anderen  Se-  oder  Ex- 
creten  ausgeschieden,  solange  keine  pathologischen  Veränderungen  der 
betreffenden  Organe  sich  eingestellt  haben.  Gewebsschädigung,  besonders 
Blutergüsse  bilden  eine  nothwendige  Bedingung  für  den  Durchtritt  von 
Bacterien  durch  das  ausscheidende  Organ.  Die  aus  dem  Blute  ver- 
schwindenden Mikroorganismen  werden  analog  den   in  die  Blutbahn  ein- 
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gefflhrten  Farbstoflfkörnern  in  der  Leber,  der  Milz  und  im  Knochenmark 
abgelagert,  wo  sie  entweder  durch  die  Lebensthätigkeit  der  sie  ein- 
schliessenden  Zellen  zn  Grunde  gehen  oder  aber  sich  dort  vermehren 
und  von  hier  ans  wiederum  in  die  Blutbahn  gelangend  eine  meist  schwere 
AUgemeininfection  hervorrufen.  Es  wurde  von  Wyssoko witsch  die 
Ausscheidung  nur  pathogener  Keime  durch  die  Niere  beobachtet,  und 
zwar  in  einer  Zeit,  in  welcher  wahrnehmbare  Läsionen  des  Nierenparen- 
chyms sich  schon  eingestellt  hatten;  so  wurden  Anthraxbacillen  in  20  Stun- 
den, Streptokokken  in  48  Stunden  und  der  Staphylococcus  pyogenes  aureus 
in  6^/4  Stunden  nach  der  Infection  im  Harne  nachgewiesen. 

In  demselben  Jahre  1886  veröffentlichten  Trambusti  und  Maf- 
fucci  ihre  mit  Anthrax-  (an  Meerschweinchen)  und  Typiiusbaciiien  (an 
Kaninchen)  angestellten  Versuche,  deren  Ergebnisse  den  von  Wysso- 
witsch  erhaltenen  insofern  widersprechen,  als  die  genannten  Forscher 
die  betreffenden  Bacillen  im  Harn  nachweisen  konnten,  ohne  dass  dabei 
pathologische  Veränderungen  in  der  Niere  zu  entdecken  waren. 

In  den  von  Schweizer  angestellten  Versuchen  ging  ein  aus  Ozänaeiter 
gezüchteter  „grüner  Bacillus'',  in  37*2  Stunden  nach  Injection  in  die  Aorta 
oder  in  den  linken  Ventrikel  in  den  Harn  über;  der  Harn  wurde  aus 
einer  angelegten  Uretherfistel  gewonnen.  In  den  Nieren  waren  keine 
Veränderungen  nachzuweisen.  Nach  einseitiger  Nephrectomie  ging  der 
genannte  Bacillus  durch  die  andere  stärker  wie  in  der  Norm  arbeitende 
Niere  schon  in  27^  Stunden  nach  der  Infection  in  den  Harn  über.  Auf 
Grund  seiner  Experimente  schliesst  Schweizer  die  Möglichkeit  nicht 
aus,  dass  die  normale  Niere  für  Bacterien  durchgängig  sei;  er  glaubt 
aber,  dass  bei  einem  solchen  Durchgang  von  Bacterien  die  Niere  meist 
verändert  ist,  es  sei  nur  die  Läsion  nicht  nachweisbar.  Die  Ausscheidung 
der  Bacterien  erfolgt  durch  die  Glomeruli.  Nach  Schweizer  soll  eine 
Steigerung  des  Blutdruckes  die  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die 
Niere  beeinflussen,  und  die  Diurese  könne  diesen  Process  befördern. 

Boccardi  bestätigt  für  den  Milzbrandbacillus  die  Angabe  von 
Wyssokowitsch;  nach  seinen  Untersuchungen  geht  der  Milzbrand- 
bacillus nur  bei  pathologischen  Veränderungen,  speciell  Blutungen  in  der 
Niere  in  den  Harn  über. 

Pernice  und  Scagliosi  haben  Versuche  angestellt,  in  welchen 
sie  die  Ausscheidung  unter  die  Haut  oder  in  die  Blutbahn  injicirter  Bac- 
terien mit  dem  Harn,  dem  Koth,  der  Galle,  der  Milch  und  anderen  Se- 
und  Excreten  studirt  haben.  Auf  Grund  dieser  Versuche,  welche  mit 
dem  Staphylococcus  pyogenes  aureus,  Mikrococcus  prodigiosus^  Bac.  an- 
thracis,  Bacillus  pyocyaneus  und  Bacillus  subtilis  an  Hunden,  Meerschwein- 
chen und  weissen  Mäusen  angestellt  wurden,  gelangen  Pernice  und 
Scagliosi  zum  Schlüsse,  dass  die  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die 
Niere  in  4  — 6  Stunden  nach  der  Infection  beginnt  und  bis  zum  Tode  des 
Versuchsthieres  dauert,  wenn  dasselbe  mit  pathogenen  Keimen  inficirt 
wurde.  Nach  Injection  von  nicht  pathogenen  Bacterien  verzögert  sich 
die  Ausscheidung  derselben  bis  24 — 48  Stunden.  Die  ausgeschiedenen 
pathogenen  Bacterien  behalten  ihre  Virulenz,  die  Farbstoffbildenden  die 
Fähigkeit  Farbstoff  zu  produciren.  ,^Die  Nieren  der  sowohl  mit  patho- 
genen als  auch  mit  nicht  pathogenen  Mikroorganismen  inficirter  Thiere, 
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bei  welcLen  die  Anwesenheit  der  eingeftihrten  Bacterien  im  Harn  nach- 
gewiesen wnrde,  sind  imoier  verändert.  Diese  Veiilnderungen  treten  vor 
dem  Uebergange  der  Mikroben  in  den  Harn  ein;  sie  bestehen  ans  ört- 
lichen starken  Kreislanfsstörungen  des  Blutes  und  degenerativen  Zuständen 
der  Nierenepithelien.  Unserer  Meinung  nach  bereiten  diese  Veiünderungen 
den  Weg  für  den  unbehinderten  Ausgang  der  Bacillen  vor.  Die  Ent- 
zündung erreicht  bereits  den  Grad  einer  hämorrhagischen  Glomerulo- 
nephritis —  der  Staphylococcus  pyogenes  aureus  dagegen  verursacht 
eine  metastatische  Nephritis/' 

Cavazzani  fand  den  Harn  von  Ratten,  welche  mit  dem  Bacillus 
pyocyaneus  inficirt  wurden,  272  Stunden  nach  der  Infection  noch  bacte- 
rienfrei.  Bei  solchen  Thieren  dagegen,  bei  welchen  durch  Einspritzung 
von  Kantharidentinctur  oder  Pyrogallussäure  eine  Schädigung  des  Nieren- 
parenchyms erzeugt  wurde,  erschienen  die  eingespritzten  Bacterien  im 
Harn  schon  in  1  yi — 2  Stunden  nach  der  Infection.  Nach  Unterbindung 
einer  Nierenarterie  oder  eines  Astes  derselben  und  Infection  mit  dem 
Milzbrandbacillus  fand  Cavazzani  in  den  anämischen  Partien  der  Niere 
wenige  oder  keine  Bacillen,  dagegen  in  den  durchströmten  Theilen  waren 
sie  in  grossen  Mengen  vorhanden. 

Aus  diesen  Versuchen  scbliesst  Cavazzani,  dass  eine  Schädigung 
des  Nierenparenchyms  eine  Vorbedingung  für  die  Ausscheidung  von  Bac- 
terien durch  die  Niere  bildet. 

Sherrington  fürte  unter  die  Haut  oder  in  die  Blutbahn  seiner  Ver- 
suchsthiere  den  Milzbrandbacillus,  Bac.  murisepticus,  B.  pyocyaneus,  den 
Pneumococcus,  B.mallei,  den  Bacillus  der  Kaninchendiphtherie  Ribber t^s, 
B.  tuberculosis,  Vibrio  cholerae  asiaticae,  den  Finkler-Prior*schen  Ba- 
cillus und  den  Staphylococcus  pyogenes  aureus  ein  und  untersuchte  darauf 
bacteriologisch  die  verschiedenen  Se-  und  Excrete.  Der  Harn  wurde  nach 
Abtödtung  des  Versuchsthieres  aus  der  Blase  gewonnen.  Sherrington 
bemerkt,  dass  zuweilen  die  injicirten  Bacterien  im  Blute  enthalten  sind, 
im  Harne  aber  sind  sie  nicht  nachzuweisen.  Er  gelangt  auf  Grund  seiner 
Versuche  zum  Schlüsse,  dass  die  fünf  erstgenannten  Bacterien  in  den  Harn 
übergehen,  dieser  Uebergang  beginnt  aber  erst  in  einem  vorgeschrittenen 
Stadium  der  Erkrankung.  Die  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die 
Niere  ist  seiner  Ansicht  nach  ein  passiver  Act,  welcher  durch  die  Ein- 
wirkung der  Toxine  auf  das  Nierengewebe  bedingt  wird. 

Sittmann  hat  Culturen  von  Staphylococcus  pyogenes  aureus  Meer- 
schweinchen in  die  Ohrvene  injicirt  und  darauf  den  vermittelst  Punction 
der  Blase  gewonnenen  Harn  bacteriologisch  untersucht.  Er  fand,  dass 
die  Zeit  der  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die  Niere  mit  der  Virulenz 
der  eingeführten  Mikroorganismen  in  einem  gewissen  Zusammenhange  steht. 
Waren  die  eingespritzten  Kokken  stark  virulent,  so  erschienen  sie  im 
Harne  von  der  5.  Stunde  an,  und  die  Ausscheidung  der  Bacterien  dauerte 
bis  zum  Tode  des  Versuchsthieres.  Bei  schwacher  Virulenz  der  genannten 
Kokken  erschienen  sie  im  Harne  von  der  8.  Stunde  nach  der  Infection  an, 
und  die  Ausscheidung  war  meist  in  etwa  46  Stunden  nach  der  Infection 
beendet;  sie  kann  aber  auch  noch  kürzer,  etwa  14  Stunden  dauern.  In 
vielen  Versuchen,  in  welchen  der  Uebergang  von  Bacterien  in  den  Harn 
festgestellt  wurde,  konnten   keine  pathologischen  Vertlnderungen  in   der 
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Kiere  Daciigewiesen  werden.  Sittmann  zieht  daraas  den  SchlasSi  dass 
Bacterien  die  Niere  passiren  können,  ohne  schwere  liUionen  dieses  Or- 
ganes  herbeizuführen;  er  vermuthet,  dass  dnroh  Anregung  der  Diurese 
die  Ausscheidung  mit  dem  Harn  der  im  Blute  circulirenden  Bacterien 
beschleunigt  werden  kann. 

Wenn  wir  die  auf  den  oben  angeführten  Versuchsergebnissen  ge- 
stützten Schlüsse  der  Forscher  über  die  uns  interessirenden  Fragen  zu* 
aammenstellen  und  dabei  die  theiis  auf  die  erwähnten  Versuche,  theils 
auf  eigene  anatomisch  -  pathologische  oder  klinische  Beobachtungen  sich 
stützenden  Ansichten  anderer  Forscher  berücksichtigen,  so  finden  wir  keine 
Einigung  der  Ansichten.  Die  Mehrzahl  der  Forscher  glaubt,  dass  die  im 
Blute  kreisenden  Mikroorganismen  nur  bei  bestehenden  Läsionen  des  Nieren- 
gewebes mit  dem  Harn  ausgeschieden  werden.  In  diesem  Sinne  sprechen 
sich  aus:  Wy  sso  kowi  tsc  h,  Flügge,  Schweizer,  Boccardi, 
Konjajeff,  Birch-Hirschfeld,  Berlioz,  Gbarrin,  Faulhaber, 
Pernice  und  Scagliosi,  Meyer,  Sherrington,  Kruse;  Hintze 
und  Lubarsch  drücken  denselben  Gedanken  mit  einer  gewissen  Re- 
serve aus,  indem  sie  das  Bestehen  geringer  morphologisch  oft  nicht  nach- 
weisbarer durch  die  Einwirkung  der  Toxine  verursachter  Läsionen  voraus- 
setzen. Dagegen  glauben  Grawitz,  Trambusti  und  Maffucci,  Lon- 
gard, Neumann,  Orth,  Baumgarten,  Nannotti  und  Baciochi, 
Sittmann,  dass  die  im  Blute  kreisenden  Bacterien  auch  durch  die  nor- 
male Niere  in  den  Harn  übergehen  können. 

Die  einen  Forscher,  wie  Cohnheim,  Nannotti  und  Baciochi, 
Tizzoni,  Preto,  Queirolo,  Baumgarten,  Orth,  Pernice  und 
Pollacci,  Leloir,  Brunner,  Schweizer,  Gärtner,  Geisler  be- 
trachten die  Ausscheidung  von  Bacterien  als  ein  wichtiges  Hülfsmittel 
zur  Bekämpfung  der  Infection ;  Andere  dagegen,  wie  Konjajeff,  Neu- 
mann, Hintze  und  Lubarsch,  Kruse  schreiben  der  Ausscheidang 
von  Bacterien   aus  dem  injicirten  Organismus  diese  Bedeutung  nicht  zu. 

Nach  N  cum  an  n  scheint  die  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die 
Niere  in  einem  gewissen  Zusammenhange  mit  einer  Anhäufung  derselben  in 
dem  genannten  Organe  zu  stehen* 

Nach  Pernice  und  Scagliosi  und  Sittmann  ist  der  Beginn  und 
die  Dauer  der  Aasscheidung  von  Bacterien  durch  die  Niere  von  der  Viru- 
lenz der  Bacterien  abhängig. 

Schweizer  glaubt,  dass  die  Steigerung  des  Blutdruckes  in  den 
Nierengenissen  den  Ausscheidungsprocess  befördere ;  dabei  spricht  er,  ähn- 
lich wie  Preto  und  Sittmann,  die  Vermuthung  aus,  dass  die  Anregung 
der  Diurese  in  demselben  Sinne  wirke. 

Schliesslich,  was  den  Beginn  der  Ausscheidung  von  Bacterien  durch 
die  Nieren  anbetrifft,  so  werden  verschiedene  Angaben  gemacht:  nach  den 
einen  Autoren  beginnen  die  Bacterien  in  circa  272  Stunden  nach  der  In- 
fection, nach  der  Anderen  in  4 — 8  Standen  und  noch  später  im  Harne 
zu  erscheinen. 

So  waren  unsere  Kenntnisse  über  die  Aasscheidung  von  Bacterien 
durch  die  Niere,  als  am  Anfang  des  Jahres  1806  die  Arbeit  von  Biedl 
and  Kraus  erschien.    Da,  wie  gesagt,  diese  Arbeit  zum  Ausgangspunkt 
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vorliegender  UDterBuehiuigen  wurde,  will  ich  aaf  dieselbe  an  dieser  Stelle 
etwas  näher  eingehen. 

Biedl  und  Kraus  haben  4  Reihen  von  Versuchen  angestellt.  In 
der  ersten  Versuchsreihe  wurde  an  curarisirten  oder  mit  Chloroform  narko- 
tisirten  Hunden  experimentirt,  welche  mit  5 — 8  ccm  einer  2 — Otägigen 
Bonilloncnltur  von  Staphyloeoccns  pyogenes  aureus  (in  einem  Versuche 
auch  mit  Bacterium  coli  commune)  intravenös  inficirt  wurden.  Der  auf 
die  eingespritzten  Bacterien  zu  untersuchende  Harn  wurde  continuirlich 
während  der  Dauer  des  ganzen  Experiments  (1^4 — 37)  Stunden  nach 
der  Infection)  meistens  alle  5  Minuten  aus  den  Uretheren  entnommen, 
vermittelst  sterilisirter  mit  Glasansatz  versehener  Metallcanttlen,  welche 
in  die  Uretheren  eingeftthrt  waren.  Der  abtropfende  Harn  wurde  theiis 
mit  der  Platinöse ,  tbeils  direct  in  der  Menge  von  8 — 15  Tropfen  in 
Agarröhrchen  gebracht.  In  den  meisten  dieser  Versuche  wurde  die  Harn- 
secretion  durch  intravenöse  Infusion  von  60 — 400  ccm  einer  5 — lOproc. 
Traubenzucicerlösung  angeregt.  Die  Infusion  wurde  in  5  Versuchen  noch 
vor  der  Infection  ausgeführt,  in  den  tlbrigen  wurde  sie  während  des  Ver- 
suches nach  erfolgter  Infection  gemacht,  mit  Ausnahme  eines  Versuches, 
wo  überhaupt  keine  Traubenzuckerlösung  infundirt  wurde.  In  dieser  Ver- 
suchsreihe sind  die  in  die  Blutbahn  eingeführten  Bacterien  in  12 — 75  Mi- 
nuten nach  der  Infection  im  Harne  erschienen.  Die  Verfasser  beziehen 
die  schleunige  Ausscheidung  der  Bacterien  in  einigen  dieser  Versuche  auf 
die  diuretische  Wirkung  der  Tranbenzuckerlösung.  Dieser  Ansicht  scheint 
aber  die  Thatsache  zu  widersprechen,  dass  in  zwei  ihrer  Versuche  (Nr.  7 
uud  Nr.  9)  die  eingeftlhrten  Keime  in  einer  relativ  kurzen  Zeit  noch  der 
Infection  im  Harn  erschienen  sind  (26  und  36  Minuten),  ohne  dass  eine 
Traubenzuckerinfusion  vorangegangen  war,  und  dass  in  drei  ihrer  Ver- 
suche (Nr.  4,  6,  7)  trotz  der  Infusion  durch  die  eine  Niere  überhaupt  keine 
Bacterien  ausgescliieden  wurden. 

Eine  zweite  Versuchsreihe  wurde  an  Kaninchen  angestellt;  der  Harn 
wurde  in  diesen  Experimenten  mit  dem  Gatheter  entnommen,  so  wie  es 
die  meisten  früheren  Forscher  gemacht  haben.  Was  den  Beginn  der  Bac- 
terienausscheidung  anbetrifft,  waren  die  Ergebnisse  dieser  Versuche  den- 
jenigen der  früheren  Forscher  analog.  Noch  3  Stunden  nach  der  In- 
fection war  der  Harn  bacterienfrei.  Die  Bacterien  erschienen  im 
Harn  während  4 — 30  Stunden  nach  der  Infection.  Nach  dem  ersten 
Auftreten  von  Mikroorganismen  im  Harn  haben  die  Verfasser  eine  Sisti- 
rung  der  Ausscheidung  derselben  für  kürzere  oder  längere  Zeit  beob- 
achtet; später  begann  der  Ausscheidungsprocess  von  Neuem.  In  einzelnen 
Versuchen  schien  es  den  Verfassern^  als  ob  die  unvollkommen  sistirte 
Elimination  der  Mikroorganismen  durch  eine  Infusion  von  Traubenzucker- 
lösung wieder  begonnen  hätte,  doch  ein  constantes  Verhalten  Hess  sich 
diesbezüglich  nicht  constatiren. 

In  einer  dritten,  ebenfaUs  an  Kaninchen  angestellten  Versuchsreihe 
wurden  die  Thiere  mit  2 — 3  ccm  einer  Bouilloncultur  von  Staphyloeoccns 
pyogenes  aureus  inficirt  und  der  Harn  ans  den  Uretheren  zur  bacterio- 
logischen  Untersuchung  entnommen.  Die  injicirten  Kokken  waren  in  diesen 
Versuchen  in  5 — 15  Minuten  nach  der  Infection  im  Harne  erschienen.  In 
einem  Versuche,  in  welchem  keine  Traubenzuckerlösung  infundirt  wurde, 
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sind  die  iDJicirten  Keime  schon  in  5  Minuten  nach  der  Infection  im  Barne 
erschienen. 

Die  Differenz  zwischen  den  Ergebnissen  der  zweiten  und  der  dritten 
Versuchsreihe  beziehen  die  Verfasser  auf  die  Differenz  der  Untersnchungs- 
methoden. 

In  einer  vierten  Versuchsreihe  wurde  bei  Kaninchen  die  Blase  conti- 
nuirlich  catheterisirt.  Die  injicirten  Staphylokokken  erschienen  im  Harn 
in  5 — 59  Minuten  nach  der  Infection.  In  einem  dieser  Experimente,  in 
welchem  keine  Tranbenzuckerlösung  infundirt  wurde,  sind  sie  in  22  Mi- 
nuten nach  der  Infection  (mit  2 — 3  ccm  einer  BouilloDcnltur)  im  Harne 
erschienen. 

Aus  allen  diesen  Versnchsreihen  ziehen  Biedl  und  Kraus  folgende 
Schlüsse: 

1.  Die  Mikroorganismen  (Staphylococcus  pyogenes  aureus,  Bacterium 
coli  commune,  Anthrax)  werden  nach  ihrer  Injection  in  die  Blutbahn  im 
normalen  blut-  und  eiweissfreien  Harne  ausgeschieden. 

2.  Die  Ausscheidung  beginnt  schon  nach  wenigen  Minuten. 

3.  Die  Ausscheidung  ist  nicht  continuirlich ,  sondern  erfolgt  schub- 
weise und  ist  quantitativ  ungleich. 

4.  Beide  Nieren  eliminiren  die  Mikroorganismen  weder  gleichzeitig, 
noch  quantitativ  gleichmässig. 

5.  Durch  Anregung  der  Hamsecretion  kann  die  Ausscheidung  der 
Mikroorganismen  begünstigt  werden. 

Biedl  und  Kraus  können  es  nicht  erklären,  warum  die  Niere 
die  im  Blute  vorhandenen  Mikroorganismen  nicht  continuirlich,  sondern 
schubweise  ausscheidet;  sie  bringen  dies  in  einen  Zusammenhang  mit 
den  Circttlations-  und  Secretionsverhältnissen  in  der  Niere.  Sie  glauben, 
dass  nach  einer  Infusion  von  Traubenzuckerlösung  die  Ausscheidung  der 
Bacterien  durch  die  Niere  nicht  nur  früher  beginnt,  aber  auch  reich- 
licher ist;  sie  beziehen  dies  auf  die  durch  die  genannte  Infusion  be- 
dingte Gefässerweiterung  und  Hyperämie  der  Niere.  Die  Verdünnung  der 
GeAUswand  soll  den  Durchtritt  der  Bacterien  durch  dieselbe  erleichtern. 
Biedl  und  Kraus  formuliren  ihre  diesbezüglichen  Schlüsse  folgender- 
maassen: 

1.  Die  Mikroorganismen  können  durch  normale  Gef^sse  durchtreten. 

2.  Der  Durchtritt  wird  begünstigt  durch  eine   active  Hyperämie. 

Der  Vollständigkeit  wegen  sei  noch  erwähnt,  dass  in  den  letzten 
Zeiten  R6non  nach  Injection  in  die  Blutbahn  von  Kaninchen  von  Sporen 
des  Aspergillus  fumigatus  im  Harne  seiner  Versuchsthiere  Aspergillus- 
mycelien  fand;  dabei  fand  er  in  den  Nieren  schwere  pathologische  Ver- 
änderungen. 

Experimentelle  Untersuchungen. 

In  den  vorliegenden  Untersnehungen  habe  ich  mir  die  Aufgabe 
gestellt,  die  zeitlichen  Verhältnisse  der  Ausscheidung  der  im  Blute 
circulirenden  Bacterien  und  diejenigen  physiologischen  Momente, 
welche  diesen  Procesa  beeinflussen  könnten,  zu  studiren.    Dabei  wurde 
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das  Verhalten  der  nicht  ausgeachiedenen  Bacterien  im  Organismus 
berttcksicbtigt,  am  ein  Urtheil  ttber  die  Bedeutung  des  studirten  Aus- 
scbeidangsprocesses  als  Htllfsmittel  znr  Bekämpfung  der  Infection  zu 
gewinnen. 

In  Anbetracht  der  von  Biedl  und  Kr  ans  erhaltenen  Resultate, 
welche  den  Versnchsergebnissen  ihrer  Vorgänger  auf  diesem  Gebiete 
widersprechen,  war  es  zunächst  wttnschenswerth,  die  Versncbsresultate 
der  genannten  Forscher  einer  Nachprüfung  zu  unterziehen.  Biedl 
und  Krans  heben  mit  Recht  hervor,  dass  der  Widerspruch  zwischen 
ihren  Ergebnissen  nnd  denjenigen  ihrer  Vorgänger  anf  die  Unter- 
suchnngsmetboden  zu  beziehen  ist.  Indem  die  früheren  Forscher  den 
Harn  meistens  durch  Auspressen  oder  Function  der  Blase  nach  Ab- 
tödtung  des  Thieres  gewannen,  haben  die  Letzteren  den  Harn  ge- 
sondert aus  jeder  Niere  continuirlich  während  der  Dauer  des  ganzen 
Versuches  zur  bacteriologisohen  Untersuchung  entnommen. 

Bei  der  Nachprüfung  der  von  Biedl  und  Kraus  erhaltenen 
Resultate  habe  ich  jedoch  einige  Abänderungen  in  der  Versnchs- 
anordnung  eingeführt,  weil  ich  dadurch  die  Versuchsbedingungen  den 
natürlichen  Verhältnissen  näher  zu  stellen  glaubte. 

Die  Wiener  Forscher  haben  meist  an  curarisirten  Thieren  expe- 
rimentirt;  in  einigen  Versuchen  haben  sie  sich  auch  der  Cbloroform- 
narkose  bedient.  Es  ist  eine  bekannte  Thatsache,  dass  das  Curare 
die  Harnabsonderung  stark  beeinträchtigt;  deswegen  war  es  auch  in 
den  meisten  Versuchen  nothwendig,  die  Nierenthätigkeit  durch  Infusion 
von  Traubenzucker  anzuregen.  Damit  sind  aber  schon  Momente  ge- 
geben, welche  die  Versuchsbedingungen  von  den  physiologischen 
Verhältnissen  ziemlich  weit  entfernen.  Ich  habe  nur  in  einem  Theile 
meiner  Versuche  Traubenzucker  und  andere  Diuretica  gebraucht, 
tbeils  um  die  Ergebnisse  von  Biedl  und  Kraus  nachzuprüfen, 
theils  um  die  Wirkung  dieser  Diuretica  auf  die  Ausscheidung  der 
Bacterien  durch  die  Niere  zu  studiren. 

Was  die  Chloroformnarhose  anbetrifft,  so  eignet  sich  dieselbe 
meiner  Ansicht  nach  bei  derartigen  Untersuchungen  wenigstens  für 
Hunde,  auf  welchen  ich  ausschliesslich  experimentirt  habe,  ebenso* 
wenig  wie  das  Curare.  Bei  Versuchen  von  längerer  Dauer  gelingt 
es  nicht  immer,  die  Hunde  während  des  ganzen  Versuches  in  tiefer 
Narkose  zu  erhalten;  die  Thiere  werden  von  Zeit  zu  Zeit  wach,  es 
stellen  sich  Würgbewegungen  und  Erbrechen  ein;  andererseits  treten 
häufig  bei  einer  lange  dauernden  Narkose  bei  der  bekannten  Em* 
pfindlichkeit  der  Hunde  für  das  Chloroform  schwere  Collapszustände 
ein.    Stellt  sich  Erbrechen  ein,  so  tritt  auch  meistens  eine  Verlang- 
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samnng  oder  sogar  eine  Pause  m  der  HamabsonderoDg  ein;  sind  die 
Wttrgbewegnngen  stark ,  so  erscheinen  manchmal  bald  darauf  Blnt- 
spuren  im  Harn.  Es  kommt  noch  dazu,  dass  bei  der  unten  zu 
beschreibenden  Versuchsanordnung,  wie  sie  bei  meinen  Experimenten 
getroffen  war,  die  in  die  Uretheren  eingeführten  Canttlen  in  einer 
bestimmten  Lage  fixirt  wurden,  also  die  Gefahr  nahe  lag,  dass  bei 
starken  Wttrgbewegnngen  die  Uretheren  von  den  Canttlen  abgerissen 
werden  können. 

Aus  den  genannten  Grttnden  habe  ich  gewöhnlich  meine  Versuchs- 
thiere  weder  curarisirt,  noch  chloroformirt  Ein  bewährtes  Beruhigungs- 
mittel fttr  Versuchsthiere  besitzen  wir  bekanntlich  in  der  Tracheotomie. 
Besonders  bei  solchen  Versuchen  von  längerer  Dauer,  bei  welchen  die 
Thiere  nach  Ausführung  der  nöthigen  Operation  nicht  malträtirt, 
sogar  nicht  angertthrt  zu  werden  brauchen,  wie  es  in  Yorliegenden 
Untersuchungen  der  Fall  war,  verhalten  sich  die  tracheotomirten 
Hände  meistens  nicht  weniger  ruhig,  als  wenn  sie  narkotisirt  wären. 
Diese  Buhe  ist  dabei  keine  nur  änsserliohe;  die  während  der  Dauer 
ganzer  Versuche  entnommenen  Cardiogramme  beweisen,  dass  in  einer 
grossen  Anzahl  der  Versuche  stärkere  Erregungen  des  Versuchsthieres 
sich  nicht  eingestellt  haben.  Man  stösst  zwar  manchmal  auf  Hunde,  fttr 
welche  die  Tracheotomie  als  Beruhigungsmittel  nicht  genttgt,  wenn 
man  aber  eine  grössere  Reihe  von  Versuchen  angestellt  hat,  so  wie  ich 
es  gethan  habe,  so  wird  man  wohl  ttber  eine  genttgend  grosse  An- 
zahl von  Thieren  verfttgen,  bei  welchen  die  ohne  Narkose  nur  nach 
vorangegangener  Tracheotomie  ausgeftthrten  Experimente  ausschlag 
gebend  sind. 

ich  habe  nur  in  wenigen  meiner  Experimente  die  Versuchs- 
thiere narkotisirt y  und  zwar  waren  es  solche  Versuche,  bei  welchen 
die  Thiere  eine  schwere  Operation,  wie  die  Dnrchtrennung  der 
die  eine  Niere  innervirenden  Nerven,  Freilegung  und  Durch- 
schneidung des  Splanchnicus,  Freilegung  und  Reizung  der  Medulla 
zu  ttberstehen  hatten.  Die  Narkose  wurde  durch  Chloralhydrat  er- 
zeugt. Bei  der  Mehrzahl  meiner  Versuche  habe  ich  an  nicht  narko- 
tisirtcn  tracheotomisirten  Thieren  experimentirt;  in  einem  grossen 
Theile  dieser  Versuche  wurde  die  Carotis  mit  dem  Kymographion 
verbunden  und  auf  diese  Weise  die  Herzthätigkeit  controlirt. 

Um  die  Harnabsonderung  während  des  Versuches  auf  natttrlichem 
Wege  anzuregen,  wurden  die  Hunde  einige  Stunden  vor  Beginn  des 
Versuches  mit  gesalzenen  Fleisch  und  Milch  gefüttert. 

Sie  dl  und  Kraus  haben  die  meisten  ihrer  Versuche  mit  dem 
Staphylococcus  pyogenes  aureus  angestellt;  sie  berichten  auch  über 
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einige  Versuche  mit  dem  Milzbrandbacillns  und  dem  Bacterinm  coli 
commune,  deren  Ergebnisse  denjenigen  der  mit  Staphylokokken  an- 
ge8tellt.en  analog  waren. 

Es  geht  aus  den  Untersuchungen  aller  auf  diesem  Gebiete  arbei- 
tender Forscher  hervor,  dass  die  Grösse  und  Gestalt  der  im  Blute 
kreisenden  Bacterien  ftlr  die  Ausscheidung  derselben  durch  die  Niere 
belanglos  ist.  Indem  die  meisten  Versuche  meiner  Vorgänger  mit 
einem  Goccus  ausgeführt  worden  sind,  habe  ich  zu  meinen  Experi- 
menten ein  Stäbchen  gewählt,  namentlich  den  Bacillus  pyocyanens, 
und  zwar  aus  dem  Grunde,  weil  er  yerhältnissmässig  rasch  wächst 
und  in  Agarculturen  schon  ziemlich  frtth  mit  grosser  Sicherheit  zu 
erkennen  ist.  In  einigen  Versuchen  habe  ich  auch  mit  dem  Staphy- 
lococcns  pyogenes  aureus  experimentirt. 

Der  Hauptunterschied  zwischen  yorliegenden  Untersuchungen 
und  denjenigen  meiner  Vorgänger  liegt  aber  in  der  Quantität  der  in 
die  Blutbahn  eingeführten  Keime.  Biedl  und  Kraus  haben  ihren 
Hunden  5 — 8  ccm  einer  2— 6tägigen  Bouilloncultur  von  Staphylo- 
coccus  pyogeneß  aureus,  also  5—8  ccm  einer  meist  schon  recht  trü- 
ben, mit  anderen  Worten  eine  sehr  grosse  Anzahl  von  Kokken  ent- 
haltender Flüssigkeit  in  die  Vene  eingeführt.  In  einigen  Versuchen 
habe  auch  ich  eine  relativ  sehr  grosse  Menge  von  Bacillen  in  die 
Blutbahn  eingeführt,  in  den  weitaus  meisten  Versuchen  habe  ich 
jedoch  mit  bedeutend  geringeren  Cul turmengen  experimentirt,  und 
zwar  aus  folgenden  Gründen. 

Bei  auf  natürlichem  Wege  erfolgender  Allgemeininfection  des 
Organismus  kommt  es  nur  verhältnissmässig  selten  vor,  dass  die 
pathogenen  Keime  auf  einmal  in  einer  grossen  Menge  in  die  Blut- 
bahn gelangen.  Dies  kann  nur  geschehen,  wenn  plötzlich  ein  sehr 
grosser  Infectionsherd  entsteht,  aus  welchem  die  Bacterien  massen- 
haft resorbirt  werden  können  (z.  B.  in  der  Bauchhöhle  nach  Darroper- 
foration),  oder  wenn  ein  im  Körper  bestehender  grosser  Infectionsherd 
sich  plötzlich  in  die  Blutbahn  eröffnet.  Dagegen  ist  es  viel  häufiger, 
dass  bei  Bestehen  eines  Infectionsherdes  oder  mehrerer  solcher  im 
Körper  die  darin  enthaltenen  Keime  nur  allmählich  resorbirt  werden 
und  auf  diese  Weise  wenigstens  auf  einmal  in  nur  verhältnissmässig 
geringen  Mengen  in  die  Blutbahn  gelangen.  Dafür  spricht  auch  die 
Thatsache,  dass  bei.  auf  natürlichem  Wege  entstandenen  Allgemein- 
infectionen,  abgesehen  von  den  Endstadien  der  Erkrankung,  wo  der 
ganze  Organismus  mit  den  in  allen  Geweben  sich  vermehrenden  Kei- 
men  gewissermaassen  durchseucht  ist,  der  Befund  von  Bacterien  im 
Blute  während  des  Lebens  ein  relativ  schwieriger  ist.    Die  starke 
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VerdünDODg  der  im  Blate  kreisenden  Keime,  mit  anderen  Worten, 
die  relativ  geringe  Menge  derselben  ist  daran  Sobald.  Es  ist  aber 
für  die  Benrtheilnng  der  Bedentang  des  Aassebeidangsprocesses  bei 
Blntinfection  von  der  grössten  Wiebtigkeit,  den  genannten  Process 
eben  in  diesem  Stadinm  der  Erkranknng  zu  kennen,  welcbes  in  den 
natürlichen  Verbältnissen  meistens  darcbgemacbt  wird,  nämlicb  in 
dem  Stadiam,  in  welobem  die  Bacterien  in  einer  nocb  verbältniss- 
mässig  geringen  Menge  im  Blate  kreisen,  da  an  eine  segensreicbe 
Beeinflussung  des  Infectionsprocesses  darcb  die  Ausscbeidung  von 
Bacterien  nur  in  diesem  Stadinm  überhaupt  zu  denken  ist. 

Um  also  in  meinen  Versuchen  dies  wichtige  Moment  nachzu- 
ahmen, in  welchem  die  Bacterien  zwar  im  Blute  kreisen  >  ihre  An- 
zahl aber  eine  relativ  noch  geringe  ist,  habe  ich  in  der  Mehrzahl 
meiner  Experimente  bedeutend  geringere  Bacterienmengen  in  die 
Blutbabn  eingeführt,  als  es  Biedl  und  Kraus  gethan  haben.  Da- 
bei habe  ich  mich  nicht  der  Bouillonculturen ,  sondern  der  Agar- 
cnlturen  bedient,  welche  für  die  Dosirung  der  einzuführenden  Keime 
sich  ebensogut  wie  die  Bouillonculturen  eignen  (der  von  der  Agar- 
oberfläche  abgeschabte  Bacterienbelag  wurde  mit  physiologischer 
Kochsalzlösung  entsprechend  verdünnt),  zugleich  aber  besonders  bei 
starker  Verdünnung  nocb  den  Vortbeil  bieten,  dass  mit  den  Bac- 
terien viel  weniger  ihrer  Producte  eingeführt  wird,  als  dies  bei  der 
Injection  von  Bouillonculturen  geschieht.  Es  wurde  von  der  Bac- 
terienaufschwemmung  gewöhnlich  5—10  ccm  in  die  V.  jugularis 
injicirt. 

Die  auf  die  gewöhnliche  Weise,  also  mit  der  Platinöse  ausge- 
führte aseptische  Entnahme  des  aus  den  in  die  Uretheren  eingeführten 
Canülen  abtropfenden  Harnes  ist  insofern  unsicher,  als  besonders  bei 
längerer  Dauer  der  Experimente  und  Verimpfen  grösserer  Harnmengen 
häufig  Verunreinigungen  vorkommen.  Wenn  man  mit  einem  bestimmten, 
durch  sein  charakteristisches  Wachsthum  leicht  zu  erkennenden  Mi- 
kroorganismus arbeitet,  so  könnte  man  glauben,  dass  die  eventuellen 
Verunreinigungen  hier  nicht  stören ;  sind  aber  diese  Mikroorganismen 
in  einer  relativ  geringen  Menge  in  die  Blutbahn  eingeführt  worden, 
wie  dies  in  meinen  Versuchen  der  Fall  war,  so  dass  auch  mit  dem 
Harn  nur  verhältnissmässig  wenig  Bacterien  ausgeschieden  werden, 
so  gewinnen  die  Verunreinigungen  des  verimpften  Harnes  eine  grosse 
Bedeutung,  indem  die  verunreinigenden  Mikroorganismen  die  zu  unter- 
suchenden Keime  überwuchern,  ja  ganz  verdecken  können,  wodurch 
das  Versuchsergebniss  in  negativem  Sinne  beeinflusst  werden  kann. 
Aus  diesem  Grunde  war  ich  bestrebt,  den  Harn  aus  den  Uretheren 
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aaf  eJDe  Weise  anfonfaDgen,  bei  welcher  eine  jede  VernnreiDigang 
desselben  ganz  ansgesctalossen  wäre;  dabei  sollten  in  gewissen  Gren- 
zen beliebig  grosse  HarnmengeQ  aaf  den  Nährboden  aaeptisch  aber- 
tragen werden. 

Zn  diesem  Zwecke  habe  ich  ganz  ein&che,  in  einem  jeden  Labo- 
ratorinm  leieht  herzostellende  CanHleD  oonstntirt,  welche  sowohl  bei 
entsprecbendeD  Vorrersncben ,  ah  aach  bei  vorliegenden  Unter- 
sncboDgen  sich  als  ToUkommen  xweckmäasig  erwiesen  haben.  Ich 
habe  diese  CaadleD  bei  allen  meinen  Versnoben  benutzt 

Die  Gantlle  besteht  aas  einem  T-ftfrmigen  Qlasrobre,  dessen  Schen- 
kel a'  mit  seiner  Spitze  i  in  du  Lumen  des  Harnleiters  eingeführt  wird 
(Fig.  I).    Der  Schenkel  a'  bleibt  dabei   in  annihernd  boriEontaler  £<age, 
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der  Schenkel  a  wird  aber  senkrecht  oder  sebrMg  gestellt,  so  dass  die 
Spite  n  fattber  sn  liegen  kommt  als  die  Spitze  m.  In  dieser  Lage  wird 
die  Ganflle  nach  EinfUhrong  in  den  Drether  durch  einen  Halter  fixirt 
Der  obere  Tbeil  des  Schenkels  a  ist  dnrcb  einen  Wattebausch  f  geschlos- 
sen. Ueber  demselben  ist  aaf  die  GlasrOhre  ein  Stflck  Gummischlanch  g 
angebracht,  welcher  mit  einer  Klemme  h  versehen  ist.    Der  nntere  Theil 
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des  Schenkels  a  trügt  einen  vermittelst  eines  KantschnkrOhrchens  mit  dem 
Glasrohr  verbundenen,  anten  conisch  zugespitzten  und  mit  scharfen  Rän- 
dern versehenen  röhrenförmigen  Metallansatz  d.  Vor  dem  Gebranche  wer- 
den zwei  solche  Canttlen,  in  Papier  sorgfältig  eingewickelt,  in  toto  in 
strömendem  Dampfe  sterilisirt. 

Die  Einführung  der  Canülen  geschah  nach  Eröffnung  der  Harnleiter 
mit  einem  gltthenden  Platindraht;  die  Uretheren  wurden  durch  2  Seiten- 
schnitte  gesondert  freigelegt,  wodurch  das  Herausfallen  der  Gedärme  ver- 
mieden wird. 

Die  zur  Verimpfung  des  Harnes  bestimmten  Agarröhrchen  waren  bei 
meinen  Versuchen  nicht  wie  gewöhnlich  mit  einem  Wattepfropf  verschlos- 
sen, sondern  sie  waren  mit  einer  doppelten  Papierlage  bedeckt,  deren 
innere  mit  einem  Bindfaden,  die  äassere  mit  einem  leicht  abschiebbaren 
Eautschukring  befestigt  waren  (Fig.  II).  Nach  Einführung  der  Spitze  b 
der  Canüle  in  den  Harnleiter  sammelt  sich  der  Harn  zunächst  im  Schenkel 
a'  an,  darauf  beginnt  er  sich  nach  unten  in  den  Schenkel  a  zu  schieben. 
Wenn  im  Schenkel  a  eine  Harnsäule  k  (Fig.  I)  von  beliebiger  Grösse 
sich  angesammelt  hat,  aspirirt  man  dieselbe  durch  die  Oeffnung  n  nach 
oben,  etwa  in  die  Lage  /,  worauf  man  die  oben  angebrachte  Kantschuk- 
röhre  g  abklemmt  und  dadurch  die  Harnsäule  in  der  gewünschten  Lage  fixirt. 
Dann  sterilisirt  man  nochmals  direct  in  der  Gasflamme  den  Metallansatz 
d,  und  wenn  derselbe  nach  einem  Augenblicke  schon  abgekühlt  ist,  hebt 
man  in  der  in  Fig.  III  angedeuteten  Weise  den  äusseren  Papierdeckel  von 
einem  Agarröhrchen  ab,  sticht  die  Spitze  m  des  Metallansatzes  d  durch 
den  inneren  Papierdeckel  in  das  Lumen  des  Agarröhrchens  ein,  lockert 
die  Klemme  h  und  bläst  die  Harnsäule  direct  auf  den  Nährboden  aus. 
Darauf  wird  der  Metallansatz  aus  dem  Agarröhrchen  herausgezogen,  der 
durchlöcherte  innere  Papierdeckel  mit  dem  äusseren  bedeckt  und  letzterer 
mit  dem  Rantschuknng  wieder  befestigt. 

Diese  ganze  Manipulation  dauert  bei  einiger  Uebung  sehr  kurz,  etwa 
20 — 30  Seennden.  Diese gewissermaassen  unmittelbare  Verimpfung 
des  Harnes,  welcher  mit  einer  nicht  sterilen  Umgebung  überhaupt 
nicht  in  Berührung  kommt,  bietet  den  Vorzug,  dass  1.  jegliche  Verun- 
reinigung sicher  vermieden  wird,  2.  dass  man  mit  abmessbaren,  sich 
immer  gleich  bleibenden  Harnqnantitäten  operiren  kann,  und  3.  dass  in 
Versuchen,  in  welchen  es  darauf  ankommt,  durch  entsprechendes  Aspi- 
riren  und  Ausblasen  man  den  während  einer  bestimmten  längeren 
Zeit  abgesonderten  Harn  gänzlich  verimpfen  kann,  ohne  dabei  einen 
Tropfen  desselben  zu  verlieren.  Bei  den  meisten  dieser  Untersuchungen 
wurde  ca.  0,5  ccm  Harn  in  ein  jedes  Agarröhrchen  gebracht. 

Mit  geringen  Ausnahmen  wurde  bei  vorliegenden  Untersuchungen 
entweder  während  des  Versuches  oder  sofort  nach  Abtödtnng  des 
Versuchsthieres  das  Blut  zur  bacteriologischen  Prüfung  entnommen. 
Während  des  Lebens  wurde  es  aus  der  freigelegten  V.  jugnlaris,  nach 
dem  Tode  direct  aus  dem  Herzen  gewonnen ;  in  einer  grossen  Anzahl 
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der  Versnche  warde  aach  Blat  aas  den  NiereDveDen  entoommen.  Das 
Blat  warde  aaf  Agar  verimpft ,  in  einigen  Versachen  worden  anoh 
Zählangen  der  im  Blate  enthaltenen  Keime  vermittelst  Gelatineplatten 
vorgenommen.  In  einem  grossen  Theile  der  Versnche  warde  das 
Blat  aaf  Bacterien  aach  mikroskopisch  antersacht. 

Es  ist  keine  leichte  Anfgabe,  nach  Einftthrnng  einer  relativ  ge- 
ringen Menge  von  Bacterien  in  die  Blatbahn,  eine  gewisse  Zeit  daranf, 
wenn  es  nur  1  Stande  ist,  dieselben  in  dem  Blate  mikroskopisch  nach- 
zaweisen,  besonders  wenn  es  sich  am  einen  Mikroorganismas  handelt, 
welcher,  wie  der  B.  pyocyanens,  sich  verbältnissmftssig  leicht  entfärbt, 
In  diesem  Theile  meiner  Untersochangen  hat  mir  die  von  Vincent 
angegebene  Methode  aasgezeichnete  Dienste  geleistet  ^)  Bei  Anwendung 
dieser  Methode  werden  die  rothen  Blntkörperchen  fast  vollständig 
enttUrbt,  and  die  Bacterien  tingiren  sich  dabei  sehr  stark,  so  dass  sie 
sehr  leicht  ins  Gesicht  fallen.  Diese  Methode  hat  aber  den  Nachtheil, 
dass  die  weissen  Blntkörperchen  nicht  genügend  scharf  hervortreten. 
Da  es  bei  den  betreffenden  Untersachangen  daraaf  ankam,  die  Lea- 
kocyten  aaf  ihren  eventaellen  Bacteriengehalt  za  besichtigen,  habe  ich 
die  Vincent'sche  Methode  za  diesem  Zwecke  insofern  modificirt, 
als  ich  vor  der  Behandlung  der  Blatpräparate  mit  dem  erwähnten 
Gemisch  dieselbe  in  120^0.  fixirte  and  nar  eine  knrze  Zeit  mit  den 
genannten  Farbstofflösangen  färbte.  Dadurch  werden  die  Präparate 
insofern  weniger  deutlich,  als  die  rothen  Blutkörperchen  eine  leichte 
violette  Färbnag  aanehmen;  die  fast  schwarz  gefärbten  Bacillen  fallen 
aber  auch  in  solchen  Präparaten  genügend  scharf  ins  Gesicht,  und 
dabei  hat  man  den  Vorzug,  dass  auch  die  Stractur  and  der  Inhalt 
der  weissen  Blutkörperchen  sehr  deutlich  hervortritt. 

In  den  meisten  meiner  Versuche  habe  ich  nach  Abtödtung  des 
Versuchsthieres  die  Bauchhöhle  mit  Bewahrung  der  nöthigen  Gautelen 
eröffnet  und  nach  Gauterisation  der  Oberfläche  der  Milz,  der  Leber 
und  der  Niere  mit  einem  ausgeglühten  Platinmesserchen  kleine  Paren- 
chymstückchen  ans  diesen  Organen  herausgeschnitten  und  auf  schräg 
erstarrten  Agar  gebracht.  Zweimal  wurden  auch  kleine  Gewebspartikel 
aas  der  Lunge  entnommen.  In  einem  Theile  dieser  Versnche  wurden 
auch  grössere  Stücke  aus  den  genannten  Organen  herausgeschnitten, 


1)  fiehandlung  der  nicht  fixirten,  nur  bei  gelinder  Wärme  getrockoeten  Blut- 
präparate mit  einem  Gemisch  von  5  Proc.  Phenol  6  Theile,  gesättigter  Kochsalz- 
lösung 30  Theile,  und  Glycerin  30  Theile,  während  72— 2  Minuten;  darauf  Abspalen 
mit  destillirtem  Wasser  und  Färbung  mit  Garbolmethylenblau  und  1—2  proc.  wässe- 
riger Methylyiolettlösung. 
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in  Sablimat  fixirt  and  auf  Bacleridn  mikrosk^pisob  antersncht.  Der 
mikroskopisehe  Nach  web  von  Baoterien  war  hier  ebenso  schwierig,  nnd 
zwar  ans  denselben  Gründen,  wie  bei  der  Blatoniersnohnng.  Bei  Her- 
stellnng  der  mikroskopischen  Präparate  bediente  ich  mich  der  Ni- 
co II  e 'sehen  Methylenblan-Tannin-Methode  nnd  der  ThioninArbang. 

In  einer  Reihe  meiner  Versnche  habe  ich  verschiedene  Diuretica, 
wie  10  Proc.  TranbenzockerlÖsang,  CoffeYnnm  natro-benzoienm,  Theo- 
brominum  natro-benzoicnm  nnd  physiologische  Koohsalzlösang  intra- 
YcnOs  applicirt.  Das  Nähere  über  diese  Versnche  findet  man  in  den 
Versuchsprotokollen,  resp.  Ergebnissen ;  dasselbe  gilt  für  gewissCi  den 
Kreislauf  in  der  Niere  und  die  Diurese  beeinflussende  Operationen, 
wie  Splanchnicusdurchschneidung,  Entnerynng  einer  Niere  etc. 

In  den  vorliegenden  Untersuchungen  stutze  ich  mich  auf  die 
Ergebnisse  von  29  Experimenten.  Mit  Rücksicht  auf  den  Umfang  dieser 
Arbeit  und  den  mir  seitens  der  Redaction  dieses  Archivs  zur  Ver- 
fügung gestellten  Raum  beschränke  ich  mich  auf  eine  ausführ- 
liche Angabe  von  tabellarisch  zusammengestellten  Protokollen  nur 
weniger  dieser  Versuche;  ans  diesen  Protokollen  ist  der  Typus  sämmt- 
licher  Versuche  ersichtlich.  Was  die  übrigen  Experimente  anbetrifft, 
so  gebe  ich  nur  die  wichtigsten  Daten  und  die  Hanptresultate  der- 
selben in  Kürze  an. 

Die  meisten  Versnche  waren  so  ciDgerichtet,  dass  ein  und  das- 
selbe Experiment  in  mehreren  Hinsichten  belehrend  war.  Ans  diesem 
Grunde  theile  ich  dieselben  nicht  in  Oruppen,  sondern  führe  zu- 
nächst die  Protokolle,  resp.  Ergebnisse  sämmtliefaer  Versnche  an 
und  lasse  darauf  eine  gemeinsame  Besprechung  der  Versuchsergebnisse 
sammt  Schlüssen  folgen. 

Anmerkung:  1.  Es  wurde  bei  der  baoteriologischen  Untersuchung 
nur  solcher  Harn  berücksichtigt,  welcher  von  Blntspnren  ganz  frei  war. 
In  wenigen  vorliegender  Versuche  findet  man  einen  Bericht  nur  über  die 
eine  Niere.  In  diesen  Versuchen  war  der  Harn  der  anderen  Niere  nicht 
einwandsfrei;  die  Secretion  derjenigen  Niere  aber,  über  welche  berichtet 
wird,  ging  ganz  normal  vor  sich  und  der  Versuch  Ueferte  ein  interessantes 
Ergebniss. 

2.  Einen  gewissen  Begriff  über  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Keime 
giebt  die  Zeit,  in  welcher  die  Caltnr  in  den  Agarröhrchen  in  charakte- 
ristischer Weise  auftritt;  deshalb  wird  in  den  Protokollen  diese  Zeit 
(2.  3.  4.  Tag)  angegeben. 

3.  In  den  Versuchen,  deren  ausführliche  Protokolle  nicht  angeführt 
werden,  wurden  die  Harnproben  zur  bacteriologischen  Untersuchung  meistens 
alle  5  Minuten  entnommen. 
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Versueksprotokolle  und  Ergebnisse. 
Versnch  1.    Hund,  5  kg. 


1 

Infeotion,  Diurese 

Reehte  Niere 

Linke  Niere 

Zeit 

Auffangen 

Cultur- 

Auffangen 

Cultur- 

dea 

resultat 

des 

reaultat 

Harnes 

am  2.  3.  T. 

Harnes 

am  2.  3.  T. 

Ih  — m 

Injeotion  von  3  Itftgl.  Agar- 
oulturen  Ton  B.  pyoojan. 

12  h  45  m 

0      0 

12  h  47  m 

0     0 

Ih    5m 

0     + 

Ih    5m 

0    - 

- 

Ih  15m 

0      u 

lhl5m 

0    - 

- 

lh25in 

Diurese  wird  sohwaoh. 

lh30m 

+  -- 

lh30m 

0    H 

- 

Ih  42111 

Injeotion  t.  lOOoom  Trauben- 

t  h45m 

0      + 

1  h45m 

0    - 

- 

luckerlOsung.    Diurese  ichwach. 

Ih  52111 

Injeotion  Ton  160  com  Trau- 

lh55m 

0     + 

lh55m 

0    + 

beniuokerlOsung. 

2h20m 

0     + 

2  h  20  m 

0    -t- 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  im  Harn  io 
5  Min.  nach  der  Infection;  die  Ansscheidung  dauert  mit  einer  geringen 
Unterbrechnng  1  Stde.  20  Min.  lang.    Linke  Niere:  Wie  die  rechte. 


Versuch  2.    Hund,  8200 

g* 

Infection,  Diurese 

Rechte  Niere 

Zeit 

Gultur- 

Auffangen 
des  Harnes 

resultate 

am  2.  3.  4. 

12  h  10  m 

Injektion  Ton   1  Itiigl.  Agaroultur  Ton 
Bao.  pyoo.    Diurese  sehr  sohwaoh. 

12  h  —  m 

0     0    0 

12  h  12  m 

Infusion  Ton  300  com   Traubeniuoker- 

12  h  15  m 

-|-  4-  - 

- 

lOsung.     Darauf    starke    Diurese:     oiroa 

12  h  17  m 

- 

16  Tropfen  in  1  Minute. 

12  h  20  m 

ü 

- 

«2  h  22  m 

0   -.  -i 

- 

12  h  26  m 

0     0     0 

12  h  30  m 

0     0     0 

12  h  35  m 

0     0     0 

12  h  45  m 

0     0    0 

12  h  —  m 

0     0     0 

Ergebnis  8.  Rechte  Niere:  Bei  starker  Diärese  (Traubenzncker) 
erscheinen  die  Bacterien  in  5  Min.  nach  der  Infection;  die  Ausscheidung 
dauert  12  Min.  lang.    Von  15  bis  50  Min.  Ausscheidnngspause. 

Versuch  3. 

Hund,  8250  g.  Injection  von  0,5  3tägl.  Agarcultur  von  Staph.  pjog. 
aur.  Vor  der  Infection  Infusion  von  100  ccm  Traubenzuckerlösung.  Diu- 
rese circa  12  Tropfen  in  1  Min. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  in  5  Min. 
nach  der  Injectloui  die  Ausscheidung  dauert  9  Min.  lang,  darauf  Pause 
bis  zu  26  Min.    Oetödtet  nach  96  Min. 

Cnlturresultate:  Blat;  Leber,  Milz,  Niere  —  positiv. 
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Versuch  4. 

Hnndy  7  kg.  Injection  von  0,125  Itägh  Agaroaltnr  von  Stapb.  pyog. 
aar.  Während  des  ganzen  Versuches  wird  eine  starke  Diärese  durch  wie- 
derholte Infusion  von  Tranbensnckerltfsung  angeregt 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien  von 
13  bis  48  Min.  Linke  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien  von  14  bis 
48  Min.   Oettfdtet  nach  58  Min. 

Culturresultate:  Blut,  Leber,  Mila  —  positiv. 

Versuch  5. 

Hund,  5090  g.  Injection  von  0,06  2tägl.  Agarcultur  von  Staph« 
pyog.  aur.    Infusion  von  200  ccm  Traubensuckerlösung. 

Ergebniss.  Linke  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien  yon  3  bis 
18  Min.  OetOdtet  nach  1  Stde.  20  Min.  Blut  giebt  positives  Oultur- 
resultat.  Blutdruck  am  Anfang  des  Versuches  121,  am  Ende  des  Ver- 
suches 110  mm  Hg  (vorttbergehende  Steigerung  des  Blutdruckes  nach  der 
Traubensuckerinfusion). 


Versuch  6.     Hund, 

11200  g. 

> 

Linke  Niere 

Infeotion,  Diärese 

Aufiangen 

Blatdmck 
in  mm  Hff 

Zeit 

Cttltor- 

des 

resnltat 

o 

Harnes 

am  2.  3.  5  T. 

11h  15  m 

Infection  tob  0,02  2tägl.  AgaroultiiT 
Ton  Bao.  pyoo.    Diärese  eiroa  2  Tropf, 
in  1  Min. 

— 

HO 

11h  17m 

0     0    0 

— 

11  h  20  m 

0    +  + 

0  -1 

108 

11h  27  m 

110 

11h  42  m 

0     0     0 

— 

r2h    2m 

0     0     0 

110 

12  h  20  m 

0    0     0 

114 

12  h  35  m 

0     0     0 

106 

12h  52m 

0     0    0 

98 

ih    5m 

0    0    0 

— 

Ih  15m 

0     0     0 

97 

lh30m 

0     0     0 

— 

lh35iB 

iDfilBion  Ton  500ocmTraabeninoker- 
iDenng.    Dinrese  oirca  30  Tropfen   in 
1  Min. 

lh37m 

0     0     0 

122 

lh42m 

0     0     0 

117 

lh46m 

0     0     0 

114 

lh54m 

0     0    0 

110 

2h— m 

GetAdtet. 

Ergebniss.  Linke  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien  von  5  bis 
12  Min.  Von  27  Min.  bis  2  Stdn.  41  Min.  Pause.  Eine  Infusion  von  500  ccm 
Traubenzuckerltfsnng  bleibt  auf  die  Ausscheidung  der  Bacterien  ohne  Ein- 
fluss.    Gktödtet  nach  2  Stdn.  45  Min. 

Culturresultate:    Blut,   Mils,   Leber  —   positiv,    Niere   — 

negativ. 

13» 
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Versneh  7. 

Hund,  5  kg.  iDJeetioD  voa  0,03  3  tägL  AgarcttlUur  von  Bac.  pyocyan. 
Die  Diärese  wird  w&irrend  des  ganzen  Vertnches  dnreb  wiederholte  In* 
fusionen  von  Tranbeaznekerlösnng  angeregt. 

ßrgebniss.  Reehte  Niere:  Die  Bacterien  erseheinen  im  Harn 
in  12  Min.,  daranf  Pause  bis  1  Stde.  26  Min.  Linke  Niere:  In  59  Min. 
werden  keine  Bacterien  ausgeschieden.  Oetödtet  naeh  1  Stde.  35  Min. 

Gulturresoltate:  Blnt, Leber,  Mib  —  positiv,  Nieren  —  nega- 
tiv. 

Blutdruck  anfänglich  116,  durch  die  Infusionen  auf  130 — 136  mmHg 
gesteigert 

Versuch  8. 

Hnnd,  7200  g.  Injection  von  0,05  3tägl.  Agsrcnltar  von  Bao.  pyo- 
ejan.  Dinrese  Rechts  2  Tropf«,  Links  l  '/t  Tropf,  in  l  Min.  Blutdruck 
105  mm  Hg.  Nach  25  Min.  Infusion  von  75  ecm  TraubenznckerKteung. 
Blutdruck  118,  naeh  1  Stde.  8  Min.  Infusion  von  425  com  Traubenzucker- 
lösung, Blutdruck  127  mm  Hg. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  In  1  Stde.  11  Min.  werden  keine 
Bacterien  ausgeschieden.  LinkeNiere:  In  1  Stde.  10  Min.  werden  keine 
Bacterien  ausgeschieden.  Getödtet  nach  1  Stde.  20  Min. 

Culturresultate:  Blut,  Leber,  Milz  —  positiv,  Nieren  —  ne- 
gativ. 

Versuch  9. 

Hund,  11  kg.  Injection  von  0,1  2tägl.  Agarcultur  von  Bac.  pyoc. 
Blutdruck  116 — 120  mm  Hg.  Diurese  2  Tropf,  in  1  Min.  beiderseits. 
Nach  1  Stde.  20  Min.  Infusion  von  250  ecm  Tranbenauckerlösnng.  Blut- 
druck 135  Hg  mm.    Diurese  rechts  10  Tropf.,  links  8  Tropf,  in  1  Min. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien  von 
20—50  Min.;  von  1  Stde.  bis  1  Stde.  31  Min.  Pause.  Linke  Niere:  Er- 
scheinen der  Bacterien  in  22  und  58  Min.  Die  Infusion  von  Trauben- 
zuckerlösung bleibt  auf  die  Ausscheidung  der  Bacterien  ohne  Einfluss. 
Getödtet  nach   1  Stde.  35  Min. 

Culturresultate:  Blut,  Leber,  Milz  — positiv,  Nieren  —  ne- 
gativ. 

Versuch   10. 

Hnnd,  6100  g.  Injection  von  0,05  3tägl.  Agarcultur  von  Bac.  pyoc. 
Nach  1  Stde.  43  Min.  wiederholte  Injection  von  0,05  derselben  Cultur. 
Während  der  ersten  2  Stdn.  wird  die  Diurese  durch  wiederholte  Infusionen 
von  Traubenzuckerlösung  angeregt.  Diurese  1 — 4  Tropf,  in  1  Min.  Blut- 
druck 120  —  122  mm  Hg.  Nach  2  Stdn.  23  Min.  Injection  von  0,5  Coffeinum 
natrO'benzoicum.     Darauf  Diurese   rechts   und   links  5  Tropf,  in  1  Min. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  In  2  Stdn.  18  Min.  werden  keine 
Bacterien  ausgeschieden.  Linke  Niere:  In  2  Stdn.  12  Min.  werden  keine 
Bacterien  ausgeschieden.  Nach  28  Min.  nach  der  ersten  Injection  1 1 2  Keime 
in  1  ecm  Blut,  nach  1  Stde.  12  Min.  107  Keime.  Nach  der  Injection  von 
CoffeYn  werden  keine  Bacterien  mit  dem  Harn  ausgeschieden.  Getödtet 
nach  2  Stdn.  50  Min.  nach  der  1.  Injection. 

Culturresultate:  Blut,  Milz,  Leber,  Nieren  —  positiv. 
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Versuch  lt. 

Handy  6  kg.  Injection  tod  0,1  2tigl.  AgArcnltar  von  Bac.  pyoc. 
Nach  1  Stde.  4  Min.  wiederholte  Injeetioo  derselben  Menge  derselben 
Cnltar.  Vor  dar  1.  Infection  Infiidon  von  120  ccm  Tranbenznckerlösuog. 
Dinrese  Anfangs  rechts  1 8  Tropf.,  links  1 6  Tropf,  in  1  Min.  fUlt  im  Laufe 
des  Versnches  bis  auf  1  Tropf,  in  2 — 3  Min.  beiderseits.  Blatdp*Qck  1 1 1 
bis  112  mm  Hg.  In  41  Min.  nach  der  2.  Infection  Inj.  von  0,25  Coff.  natro- 
bena.    Diärese  stockt.    Darauf  Infos«  von  lüO  ccm  Traabenznckerlösung. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  W&hrend  des  ganaen  Versnches 
(1  Stde.  58  Min.)  werden  keine  Bactorien  ansgesehieden.  Linke  Niere: 
Die  Bacterien  erscheinen  im  Harn  in  37  Min.  nach  der  1.  Infeetion,  dann 
Pause,  erscheinen  wieder  in  29  Min.  nach  der  2.  Infection.  Oetödtet  nach 
58  Min.  nach  der  2.  Infection. 

Gulturresultate:    Blut,  Leber,  Milz,  Nieren  —  positiv. 

Versuch  12.    Hund,  6600  g. 


Zeit 


11  h  30  m 


IIb  46m 


tlb50m 
U  h57m 

12h -m 


12  h  10  m 


Infection,  Dinrese 


Hechte  Niere 


Auffangen 
dee  Harnes 


Cnltur- 
retnltat 
am  6.  T. 


Linke  Niere 


Auffangen 
des  Harnes 


Cultur- 

resultat 

am  6.  T. 


R.  1  Tr.  in  t  Min. 
L  2  Tr.  in  3  Min. 

Int  ton    100  com 
TraubenznckerlOfg. 


R.16Xr.,  1.  10  Tr. 
in  1  Min. 

Inj.  TonO,l  2tägl. 
Agarenltnr  von  Staph. 
pyog.  anr. 

B.,  8  Tr.,  L  12  Tr. 
in  1  Mia. 


12  h  20  m 


B.  10  Tr.,  1.  8  Tr. 
in  1  Min. 


B.  6  Tr.,  1.  4  Tr. 
in  1  Min. 


12h32m 


B.  6  Tr.,  L  4  Tr. 
in  1  Min. 


1 1  h  40  m 


1 1  h  47  m 


!2h    2m 
12h    Sm 

12  h  12  m 


12  h  21m 


12  h  31m 


12  h  38  m 
12  h  45  m 


12  h  52  m 


0 
0 


0 


0 


0 
0 


0 


llh49m 


t2h    Im 
12h    7m 


12  h  14  m 


12  h  22  m 
12  h  30  m 


0 
0 


12h  37  m 


12  h  47  m 
12  h  51m 


0 
0 


0 
0 


Blatdmck 
in  mm  Hg 


148 


164 


158 


144 


I 


194 


IT.  0.  T.  KUMKI 


Infeotion,  Diärese 

Rechte  Miere 

Linke  Niere 

Zeit 

Auffangen 
des  Harnes 

Cnltur- 

resnltat 

am  6.  T. 

Auffangen 
des  Harnes 

Cultur- 

remiltat 

am  6.  T. 

Blutdruck 
in  mm  Hg 

12  h  57  m 

Ih    7m 
Ih  10  m 

lh22m 
lh37m 

B.    3  Tr.,   L  IVt 
Tr.  in  1  Min. 

Inj.  T.  0,125  Coff. 
Datr.-beni. 

K.  6  Tr.,  1.  5  Tr. 
in  1  Min. 

Inj.  Ton  0,125  Cofi. 
natr.-benz. 

Getödtet. 

Ih— m 

Ih  12  m 
lhl8m 

1  h25m 
th30m 

0 

0 
0 

0 
0 

t2h58m 

IhUm 
th20m 

lh24m 
lh27m 
lh32m 

0 

0 
0 

0 
0 
0 

142 
141 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  In  1  Stde.  33  Min.  werden  keine 
Bacterien  ansgeeohieden.  LinkeNiere:  In  1  Stde.  35  Min.  werden  keine 
Bacterien  ausgeschieden.  Zweimal  wiederholte  Injection  von  0,125  ocm 
C!off.  natr.  benz.  Die  Steigerung  der  Diurese  beeinflusst  aber  nicht  die  Aus- 
scheidung von  Bacterien  mit  dem  Harn.    Oetödtet  nach  1  Stde.  40  Min. 

Culturresultate:  Blut  (Herz,  Nierenvenen),  Lebery  Milz  —  posi- 
tiv, Nieren  — negativ. 

Versuch  13. 

Hund,  4590  g.  Injection  von  0,15  2tägl.  Agarcultur  von  B.  pyoc. 
Diurese  circa  1  Tropf,  in  1  Min.  beiderseits.  Nach  19  Min.  412,  nach 
39  Min.  60,  nach  1  Stde.  8  Min.  48,  nach  2  Stdn.  12  Min.  20  Keime  in 
1  ccm  Blut.  Nach  1  Stde.  39  Min.  Injection  von  0,25  Goff.  natro-ben- 
zoicum.     Darauf  Infusion  von  300  ccm  Traubenzuckerlösung. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  In  1  Stde.  32  Min.  werden  keine 
Bacterien  ausgeschieden.  Linke  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  im 
Harn  2 mal:  in  22  und  57  Min.  nach  der  Infection.  Die  Infusion  von 
Traubenzuckerltfsung  bleibt  ohne  Einfluss.    Getödtet  nach  2  Stdn.  19  Min. 

Culturresultate:  Blut  (Herz, Nieren venen),  Leber,  Milz,  Nieren 
—  positiv. 

Versuch  14.     Hund,  6  kg. 


■■ 

Infeotion,  Diurese 

Rechte  Niere 

Linke  Niere 

Zeit 

Auffangen 

des 

Harnes 

Cultur- 

resultat 

am2. 3.  4.T. 

Auffangen 

des 

Harnes 

Cultur- 

resultat 

am  2. 3.  4.  T. 

11h  40  m 

R.  u.  1.  3  Tr.  in  2  Min. 

11  h  50  m 
1 1  h  56  m 

0     0     0 
0     0      0 

1 1  h  53  m 
11  h  58  m 

0     0     0 
0     0      0 
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Zeit 


12h    3m 


12  h  28  m 


12h29m 


Ih    5m 


Infeetion,  Dinren 


IDJ.    Ton   0,15  3tagl. 
Agaronltnr  tod  B.  pyoo. 


B.  a.  1.  1  Tr.  in  \  Min. 


R.  a.  1.  l  Tr.  in  1  Min. 


Inj.  TOD  0,15  derselben 
Gttltnr. 


Ih52 
lh57 
lh58 


2  h  lOm 


R.  3  Tr.  in  2  Min., 
1.  1  Tr.  in  1  Min. 

Inf.  Ton  150  com  Tnu- 
bensnokerlöenng. 

R.  8  Tr.,  1.  12  Tr.  in 
1  Min. 


QetOdtet. 


Reehte  Niere 


Anffengen 

des 

Harnee 


12h    7m 

12  h  10  m 

12  h  14  m 
12h  17m 

12h22m 

12  h  30  m 

12  h  35  m 

12h  40m 

12  h  45  m 


12  h  52  m 

12  h  55  m 

Ih  -^m 


Ih    8m 

th  17  m 

lh23m 

lh26m 
lh31m 

lh35m 

lh40m 

lh45m 

lh55m 


Ih  59m 
2h  Im 
2h    6m 


Cnltar- 

resnltat 

am  2. 3.  4.  T. 


4- 
+ 

+ 
0 


+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 

0 

+ 

0 

+ 


0  0 

0  0 

+  + 

+  + 

0  0 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  + 

+  -h 

+  + 

0  0 

+  + 

0  0 

+  + 

+  + 


+  +  + 


0 
0 


0  0 
0  0 
0      0 


Linke  Niere 


Auffangen 

des 

Harnes 


Cnltnr- 

resoltat 

am  2. 3. 4.  T. 


12h    8m 
12  h  13  m 

12  h  21m 


12  h  32  m 
12  h  37  m 
12  h  42  m 
12  h  46  m 

12  h  54  m 

12  h  56  m 

Ih    Im 


Ih  15  m 
lh2l  m 
lh25m 

lh32m 
lh36m 
lh41m 
lh46m 
lh55m 


2h  —  m 

2h  2m 
2h  7m 


0 
0 


0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 


0 

+ 
+ 

0 
0 
0 
0 


0 
0 


0   0 
0   0 

0   0 


0  0 

0  0 

0  0 

Ä.  0 

0  0 

0  0 

0  0 

+  + 

+  + 

+  + 


0 
0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 
0 
0 


0   0 
0   0 


1§6 


ly.  C.  V.  Kleoki 


Ergebniss.  Rechte  Niere:  Ansecbeidnng  der  Bacterien  von 
1 1  Min.  bis  1  Stde.  52  Mio.,  wo  sie  nach  Tranbenziiekerinfnsion  aufhört 
Liq^e  Niere:  Naeh  1.  Iqjectioii  von  Vaeterien  wührand  57  Mio.  keine 
AneasheMnag,  aach  2.  Injaelion  Aaaacheidang  in  10  Min.,  dauert  bis 
20  Min.  OetUdtet  naeh  2  Stdn.  7  Min.  nach  der  1.  und  1  Stde.  5  Min. 
nach  der  2.  Infection. 

Culturresultate:  Blut  (Hers,  Nil^rep^^iuea) r  lieber,  Mils, 
Nieren  —  positiv. 

Verßucb  15. 

Hund,  %  kg.  Injection  von  0,1  2tilgl.  Agarcultur  von  B.  pyoc. 
Diurese  drca  2  Tropf,  in  1  Min-  beiderseits.  Der  ganze  abgesonderte 
Barn  wird  yerimpft. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  im  Harn 
nur  Imal,  nach  48  Min.  Linke  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien 
ununterbrochen  von  5  Min.  an.    OetOdtet  nach  2  Stdn.  3  Min. 

Culturresultate:  Blut  (Herz,  Nierenvenen),  Leber,  Milz, 
-^  positir,  Nieren  —  negativ. 

Versuch  16. 

Hund,  7  kg.  Injection  von  0,04  2tägl.  Agarcultur  von  B.  pyoc. 
Nach  1  Stde.  10  Min.  Injection  von  0,1  derselben  Oultur.  W&hrend  des 
Versuches  wiederholte  Infusion  von  Traubenzuckerlösung.  Diurese  10  bis 
18  Tropf,  in  1  Min.  rechts  un0  links. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien  ununter- 
brochen von  der  4.  Min  an.  Linke  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien 
mit  geringen  Unterbrechungen  von  12  Min.  an.  Oßtödtet  in  2  Stdn.  1  Min. 
nach  der  1.  und  in  51  Min.  nach  der  2.  Infection. 

Culturresultate:  Blul  (Herz,  Nierenvenen),  Leber,  Milz,  Nieren 
-^  positiv. 


Versuch  17. 

Hund,  5250  g. 

Infection,  Diureee, 
Keiragehalt  des  Blates 

Baohte  Niere 

Linke  Niere 

A  ^ 

Zeit 

• 

Auffangen 
des 

Cnltor- 
resnltat 

Auffangen 
des 

Cultur- 
resnltat 

llntdr 
1  mm 

An- 
merkung 

Harnes 

am  X  4.  T. 

Harnes 

am  3.  4.  T. 

W.S 

11  h  20  m 

B.    iVi  Tr.,   1,  4  Tr.   in 
IMin. 

Der  gante 
Harn  wird 

11  h  25  m 

0      0 

136 

Terimpft. 

llhSOm 

0      0 

11h  40  m 

Inj.  Ton  0,05  Itigl.  Agar- 
oaltur  Ton  Bao.  pjoeyanene. 

11  h  47  m 
11  h  55  m 
12h— m 
12h    7m 

0      0 
0      0 
0      0 
0      0 

11  h  48m 

11  h  56  m 
12h    2m 
I2h    8in 

0      0 

0      0 

+  + 

0      0 
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lafecüao,  Diureae 
Keimgehalt  dee  Blatea 

I^hte  Niere 

LiAke  Niere 

Blutdruck 
in  mm  Hg 

Zeit 

Auffangen 

dee 

Hamee 

Cultur- 

resultat 

•m  3. 4.  T. 

Auffangen 

des 

Hamee 

Cultur- 

reeultat 

am  n.  4.  T. 

12  h  15  m 

12h47m 
Ih    3m 

lhl7m 
lh41m 

In  1  eem  Blut  1 04  Keime. 

R.2Tr.,  l  iViTr.  in 
l  Min. 

SufFoeation  wtthrend  40 
See.,  VerlaBgttmuDg  der 
Harnabsondemog. 

Sttffoeation  während  40 
See.,  Yerlangsamung  der 
Hamahianderi&ng. 

In  1  eem  Blut  10  Keime. 

I2h  17m 
12h29m 
12  h  30  m 
12  h  35  b 

12  h  48m 
12  h  55  m 

Ih  10  m 
lhl3m 

lh26m 
lh36m 

0      0 
0      0 
0      0 
0      0 

0      0 
0      0 

0      0 
0      0 

0      0 
0      0 

t2h  t8m 
12h26m 
12h3lm 
12  h  37  m 

12  h  49  m 
12  h  55  m 

IhlOm 
Ih  14m 

lh27m 
th37m 

0      0 
0      0 
0      0 

+    + 

0      0 
0      0 

0      0 
0      0 

0       0 
0      0 

132 

194 

134 

130 
229 

Ergebniss.  Bechte  Niere:  In  1  Stde.  56  Min.  keine  Ane- 
scheidung  der  Bacterien.  Linke  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  im 
Harn  2  mal,  in  22  und  57  Min.  nach  der  Infection.  Die  Suffocation  bleibt 
ohne  Einfluss  auf  die  Ausscheidung  der  Bacterien. 

Versuch  18. 

Hund,  5300  g.  Injeotion  von  0;04  2tägl.  Agaroultnr  von  B.  pyoc. 
Infusion  von  100  ccm  TraubenznckerlOsung.  Diurese  4  —  6  Tropf,  in 
1  Min.  rechts  und  links.  In  45  Min.  nach  der  InfudioQ  60,  aach  l  Stde. 
34  Min.  10  Keime  in  1  ccm  Blut. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  im  Harn 
in  28  und  40  Min.  Linke  Niere:  Ausscheidung  der  Bacterien  von  3 
bis  19  Min.;  darauf  Pause.    Oetödtet  nach  1  Stde.  43  Min. 

Cnlturresultate:  Blut  (Hers,  Nierenvenen);  Leber,  Milz,  Lunge 
—  positiv,  Nieren  —  negativ. 

Versuch  19. 

Hand,  4500  g.  Injection  von  0,04  Itigl.  Agaronltur  von  B.  pyoc. 
Blutdruck  123 — 130  mm  Hg.  Nach  1  Stde.  35  Min.  Durcbsehneidung 
dei  linken  N.  splanchnicns.     Darauf  Blutdruck  98  mm  Hg. 

Ergebniss.     Rechte  Niere:    In  1  Stde.    1  Min.   werdea   keine 
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IV.  C.  y.  Klsoki 


Baoterien  aasgeschieden.  Linke  Niere;  Ansscheidung  der  Bacterien 
▼on  15  bis  36  fifin.  mit  geringen  Unterbrechnngen;  darauf  Pause.  Nach 
Durchschneidung  des  N.  splanchnicus  während  45  Min.  werden  Iceine 
Bacterien  ausgeschieden.     Oetödtet  nach  2  Stdn.  25  Min. 

Cuiturresultate:  Blut  (Herz,  Nierenvenen)  —  positiv. 


Versuc 

h  20.     B 

[und 

5350  g. 

Narkose,  Infeotion, 
Diärese.    Dnrohsohnei- 
dunf?  und  Beisung  des 

Rechte  Niere 

Linke  Niere 

i& 

Zeit 

Auffangen 

Cultur- 

Auffangen 

Gultnr- 

N.  splanchDious 

des 

resultat 

des 

resultat 

la 

& 

Harnes 

am  3. 

4.T. 

Harnes 

am  3.  4.  T 

n  .s 

10h    5m 

3,0   Chloralhjdrat    in 
30,0    Aq.  per    Schlund- 
sonde  in  den  Magen  ein- 
geführt 

10  h  30  m 

Narkose.  L.N.  splanch- 
nicus wird  freigelegt. 

11  h  45m 

0 

0 

llh  46m 

0 

0 

1 1  h  52  m 

Inj.   Ton   0,07    2tägl. 
Agaroidtur  Ton  B.  pyoo. 

12h    1  m 

0 

0 

12h  10m 

0 

0 

12h  10m 
f2h  15m 

0 
0 

0 
0 

104 

• 

12h  17m 

0 

0 

12  h  22  m 
I2h30m 
12  h  35  m 

0 
0 
0 

0 

+ 
+ 

12h36m 

0 

0 

12  h  42  m 

0 

0 

12  h  43  m 

0 

0 

1 

12h46m 
12  h  48  m 

12  h  50  m 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

12  h  45  m 

12  h  49  m 
12  h  51m 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

12  h  53  m 

R,  3  Tr.,   1.  2  Tr.  in 
1  Min. 

12  h  57  m 

0 

0 

12  h  57  m 

0 

0 

Ih    5m 

0 

0 

Ih    5m 

0 

0 

102 

1  h    8m 

Linker  N.  splanchnicus 
wird  durchschnitten. 

Ih  12m 

0 

0 

Ih  12m 

0 

0 

84 

Ih  15  m 

R.  l  Tr.,  1.  3  Tr.  in 
1  Min. 

92 

Ih  16  m 

0 

0 

Ih  16m 

0 

0 

lh20m 

'    0 

0 

lh20m 

0 

0 

lh24m 

0 

0 

lh24m 

0 

0 

lh30m 

Peripheres  Ende  des  lin- 
ken N.  splanchnicus  wird 
mit    einem    Inductions- 
•trom  gereist.    Verlang- 
samung  derDinrese  links. 

lh38m 
lh39m 

0 
0 

0 
0 

lh35m 
lh37m 

0 
0 

0 
0 

124 

80 

lh40m 

Getödtet. 
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Ergebniee.  Rechte  Niere:  In  1  Stde.  47  Min.  keine  Ans- 
scbeidong  von  Bacterien.  Linke  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  im 
Harn  in  38 — 41  Min.;  darauf  längere  Pause;  nach  Durchschneidnng  und 
Reisnng  des  N.  Splanohnious  dauert  die  Pause  fort.  Oetödtet  nach  1  Stde. 
48  Min. 

Culturresultate:  Blut  (Herz,  Nierenvenen),  Leber,  Milz  — 
positiv,  Nieren  —  negativ. 

Versuch  21. 

Hund,  6150  g.  Iiyection  von  0,1  2tägL  Agaroultur  von  B.  pyoc. 
Nach  27  Min.  1280,  nach  51  Min  680,  nach  1  Stde.  48  Min.  95  Keime  in 
1  ccm  Blut.  Diurese  rechts  und  links  circa  1  Tropf,  in  1  Min.  Blut- 
druck 86 — 90  mm  Hg.  Nach  1  Stde.  28  Min.  Infusion  von  500  ccm  phys. 
NaCl-LOsung.  Blutdruck  150  mmHg.  Diurese  rechts  und  links  12  Tropf, 
in  1  Min. 

Ergebniss.  Rechte  und  linke  Niere:  Ausscheidung  der  Bac- 
terien von  der  1 3.  Min.  an,  mit  einer  einzigen  Unterbrechung  links.  Nach 
der  Kochsalzinfusion  stellen  sich  beiderseits  Unterbrechungen  in  der 
Ausscheidung  der  Bacterien  ein.    OetOdtet  nach  1  Stde.  53  Min. 

Culturresultate:  Blut  (Herz,  Nierenvenen),  Leber,  Milz,  Nieren 
—  positiv,  Lunge  —  negativ. 

Versuch  22.     Hund,  5800  g. 


Zeit 


10  h  35  m 


12  h  29  m 


12  h  47  m 


t  h47m 


NarkoBe,  Infeotion,  Diurese, 
KntnerTung  einer  Niere 


Rechte  Niere 


Auffangen 

des 

Harnes 


3,5  Chloralhydrat  in  35  Aq. 
per  Sohlimdsonde.  Alle  lur  lin- 
ken Niere  gehenden  Nerren  wer- 
den durohtrennt. 

R.  1  Vt  Tr.,  1.  4  Tr.  in  1  Min. 


Inj.   Ton    0,12    3tagl.  Agar- 
onltnr  Ton  B.  pjocjan. 


OetOdtet. 


12  h  44  m 

12  h  55  m 

ih— m 

Ih    9m 

lhl4m 

lhl9m 

lh24m 

lh29m 
lh35m 

lh40m 


Cultor- 

resnltat 

am  3. 4.  T. 


0  0 

+  + 

0  0 

+  + 

0  0 


0 

0 

0 
0 

0 


0 

0 

0 
0 


Linke  Niere 


Auffangen 

des 

Harnes 


12  h  43  m 


12  h  56  m 

Ih    Im 

Ih  10  m 

lhl5m 

lh20m 

lh25m 
lh29m 

lh36m 
1  h40m 


Cultur- 

resultat 

am  3. 4.  T. 


0 


0 
0 
0 
0 
0 


0 
0 
0 
0 
0 


0  0 

0  0 

0  0 

0  0 
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IV.  C.  V.  Klegki 


Ergebnis«.  Rechte  Niere:  Die  Baeterien  erscheinen  im  Harn 
in  8  and  22  Min.  Linke  Niere:  Keine  Bacterienansscheidang  in  53  Min. 
Oettfdtet  nach  1  Stde.  20  Min. 

Onltarresnltate:  Blat  (Hers,  Nierenvenen)  —  positiv. 

Versnch  23. 

Hand,  14800  g.  Injection  von  0,15  2tägl.  Agarcaltar  von  B.  pyoc. 
Diärese  rechts  and  links  circa  4  Tropf,  in  1  Min.  Nach  1  Stde.  43  Min. 
noch  115  Keime  in  1  ccm  Blat.  Nach  i  Stde.  53  Min.  Injeetion  von 
0,75  derselben  Galtar. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Aasscheidang  der  Baeterien  von 
18  Min.  bis  48  Min.;  daraaf  Paase;  die  Aasscheidang  beginnt  wieder  erst 
in  5  Min.  nach  der  2.  Infection  and  daaert  von  da  an  ananterbrochen. 
Linke  Niere:  Aasscheidang  der  Baeterien  mit  geringen  Unterbrechangen 
von  der  14.  Min.  an  bis  2  Stdn.   14  Min. 


Versnc 

h  24.     Hand,  8500  g. 

Narkose,  Infeotion, 

Diurese,  EntnerTung 

einer  Niere,  Reizung  des 

TerläDgerten  Markes 

Reohte  Niere 

Linke  Niere 

t^ 

Zeit 

Auflfopgen 

des 

Harnes 

Cnltur- 

reniltat 

am  3.  4.  T. 

Auffangen 

des 

Harnes 

Cultur- 

resultat 

am  3. 4.  T. 

Blntdr 

<   in  mm 

11  h30m 

12  h  45  m 

1  h    7m 
Ih  lOm 

Ih  15m 

lh50m 
2h-m 

3,5   Chloralhydrat   in 
35  Aq.  per  Sohlundsonde. 

Die  lur  linken  Niere 
gehenden  NerTen  werden 
dnrohtrennt.  DieMediüla 
wird  freigelegt. 

Inj.  Ton  0,1  2aglioh 
Agaronltur  Ton  B.  pyoo. 

Inf.  Ton  300  ccm  phys. 
Kochsalzlösung.  R.  4  Tr., 
1.  7  Tr.  in  1  Min. 

Reizung    der   Medulla 
mit  einem  schwachen  In- 
ductionsstrom. 

R.  2  Tr.,  1.  3  Tr.  in 
IMin. 

GetOdtet 

llh34m 

Ih  15m 
Ih  18  m 
Ih  20m 
lh30m 
lh40m 
Ih  45m 

1  h52m 

0      0 

+    + 
0      u 

+  + 

0       0 
0       0 
0      0 

0      0 

11  h  35  m 

ih  15m 

Ih  ISm 
lh20m 

lh40m 
lh45m 
th48m 

1  h52m 

0      0 

+  4- 

0      0 

t  + 
-1-  + 

0      0 
0      0 

113 
122 

Ergebniss.  Es  werden  die  Baeterien  mehr  dnrch  die  linke  als 
dnrch  die  rechte  Niere  aasgeschieden. 

Das  nach  dem  Tode  entnommene  Blat  giebt  ein  positives  Galtar- 
resaltat. 
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Versuch  25.    Hnnd^  10400  g. 


Zeit 


Narkose,  Infection,  Diu 
reto,    EntncrTung    einer 
Niere,  Reisong^  des  ver- 
Iftogerten  Markes,  Keim- 
gehalt  des  Blutes 


10h50m 
11  h30m 

Ih  10m 


1  h30m 


1  h3&m 


1  h  40  m 


4,5    Chlorolhydrat    in 
45  Aq.  per  Sohlundsonde. 
Narkose. 


Alle  zur  linken  Niere 
gehenden  Nerven  werdeo 
durchtrennt.  Die  Medulla 
wird  freigelegt.  B.  1  Tr. 
in  3  Min.,  1. 1  Tr.  in  1  Min. 

IDJ.  von  0,15  2tägl. 
Agarcultur  von  B.  pyo- 
ojan. 

Beiiung  der  Medulla 
mit  einem  sehwacheo  In- 
ductioasstrom. 

ReixuDg  der  Medulla. 


Beeilte  Niere 


Auifgagen 

dee 

Harnes 


12  h  38  m 


Cultur- 
resttltat 
3. 4.  T. 


0 


Linke  Niere 


Auffangen 

des 

Harnes 


Cultur- 

resultat 

am  3.  4.  T. 


12h  39m 


2  h  10  m 


2  h  20  ni 


Beisung   der  Medalla. 


In  1  com  Blut  65  Keime. 


1  h  35  m 


1  h  42  m 
1  h  52  m 

1  h  55  m 


2h  14m 


2  h  33  m 


4-     + 


0       0 
+     + 

0      (i 


0      -I- 


0       0 


I  h35m 


1  h42m 
lh53m 

2h  12m 
2h  17m 

2  h  23  m 


o  ffl 
Sä 

S.S 


0     u 


126 


0      0 

+    + 
0       0 


0 
0 


0 
0 


+  + 


143 

122 
136 

96 


113 


Ergebniss:  Die  Bacterien  werden  dorch  beide  Nieren  mit  Unter- 
brechungen ausgeschieden. 

Versach  26. 

Hand,  13  000  g.  Injection  von  0,04  Stägl.  Agarcnltar  von  B«  pyoc. 
Diärese  rechts  2,  links  1,5  Tropf,  in  l  Min.  Nach  52  Min.  noch  378  Keime 
in  1  ccm  Blat    Nach  1  Stde.  2  Min.  Injection  von  0,16  derselben  Caltnr. 

Ergebnis 8.  Rechte  Niere:  Aosscheidung  der  Bacterien  von 
der  3.  Min.  an.  Linke  Niere:  Aassebeidnng  der  Bacterien  von  der 
3.  Min.  an;  eine  knrz  vor  der  2.  Infection  aufgetretene  Panse  in  der  Ans- 
scheidnng  der  Bacterien  wird  durch  die  erneuerte  Infection  aufgehoben. 

Versuch  27. 

Hund,  5  kg.  Injection  von  0,06  1  tägl.  Agarcultur  von  B.  pyoc. 
Während  des  ganzen  Versuches  wird  eine  starke  Diurese  durch  wieder- 
holte Infusionen  von  phys.  NaCl- Lösung  unterhalten  (rechts  und  links 
7  —  14  Tropf,  in  1  Min.).    Nach  1  Stde.  35  Min.  in  1  ccm  Blut  18  Keime. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  im  Harn 
nur  1  mal,  5  Min.  nach  der  Infection.    Linke  Niere:  Ausscheidung  der 
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Baoterien  mit  Unterbrechnngen  von  10  Kin.  bis  51  Kln.;   darauf  Pause 
bis  1  Stde.  35  Min. 

Versnob  28. 

Hnndy  4050  g.  Narkose  (3,0  Ghloralhydr.).  Injection  von  0,05 
2  tigl.  Agarcnltnr  von  B.  pyoc.  Rechts  und  links  circa  1  Tropf,  in  1  Min. 
Nach  1  Stde.  8  Min.  in  1  ccm  Blut  44  Keime.  Nach  1  Stde.  25  Min.  und 
nach  1  Stde.  35  Min.  2  Injectionen  zu  0,25  Theobrominnm  natro-ben* 
zoicnm.  Darauf  rechts  3  Tropf.,  links  4  Tropf,  in  1  Min.  Der  ganze 
Harn  wird  verimpft.  Blutdruck  87  mm  Hg,  nach  Theobrominuminjoction 
steigt  auf  96  und  102  mm  Hg. 

Ergebniss:  Während  des  ganzen  Versuches  werden  weder  durch 
die  rechte,  noch  durch  die  linke  Niere  Bacterien  ausgeschieden.  Oetödtet 
nach  1  Stde.  53  Min. 

Culturresultate:  Blut  (Herz,  Nierenvenen),  Leber,  Milz  — po- 
sitiv, Nieren  —  negativ. 

Versuch  29. 

Hund,  7700  g.  Narkose  (3,0  Chloralhydr.).  Injection  von  0,06 
2  tägl.  Agarcultur  von  B.  pyoc.  Dlurese  rechts  1  Tropf,  in  1  Min.,  links 
2  Tropf,  in  3  Min.  Nach  43  Min.  in  1  ccm  Blut  44  Keime.  Blutdruck 
84  mm  Hg.  Nach  49  Min.  Infusion  von  500  ccm  phys.  Kochsalzlösung. 
Blutdruck  132  mm  Hg.  Diurese  rechts  14  Tropf.,  links  12  Tropf,  in 
1  Min. 

Ergebniss.  Rechte  Niere:  In  49  Min.  werden  keine  Bacterien 
ausgeschieden.  Linke  Niere:  Die  Bacterien  erscheinen  im  Harn  nur 
1  mal,  9  Min.  nach  der  Infection.  Darauf  Pause.  Nach  der  Infusion  von 
Kochsalzlösung  werden  keine  Bacterien  mehr  ausgeschieden,  obwohl 
24  Min.  nach  derselben  noch  circa  40  Keime  in  1  ccm  Blut  vorhanden  sind. 
Getödtet  nach  1  Stde.  30  Min. 

Culturresultate:  Blut  (Herz,  Nierenvenen),  Leber,  Milz  —  po- 
sitiv, Nieren  —  negativ. 

Zusammenstellung  der  Versuchsergebnisse. 

Die  vorliegenden  Untersuchungen  ergeben  vor  Allem,  dass  in  der 
Blutbabn  kreisende  Mikroorganismen  in  einer  sehr  kurzen  Zeit  nach 
erfolgter  Infection  die  Niere  passiren  und  im  Harne  erscheinen  können. 
Damit  wird  das  Hauptergebniss  der  Untersuchungen  von  Biedl  und 
Kraus  vollkommen  bestätigt. 

Diese  Thatsache  wird  durch  folgende  neun  Versuche  bewiesen, 
in  welchen  die  Harnabsonderung  durch  künstliche  Mittel  nicht  be- 
einflusst  wurde,  wo  sie  also  in  natttrlicber  Weise  vor  sich  ging: 

.r         u  -kr  j      •  ••     n  n  Erscheinen  der  Baote- 

Versuoh  Menge  der  lojio.  Cultnr  ^j^^  j^  ^^^ 

«  U         « AU  1    n  iA      T>  (Rechts  in    5  Min. 

1  3        1  tägl.  Cultur  B.  pyoc.  \uii\i%    ::      5     . 

6  0,02     2      r  ::  ::  Lluks       r  5        := 

14  0,15  3    s  ^  r  Rechts  =11     = 


Tsnoh 

Menge  der  injic.  Cultur 

17 
19 
21 

0,1      2tÄgl. 
0,04    1     = 
0,1      2    = 

Caltar  B.  pyoc. 

23 

0,15  2    s 

^                                     ^ 

26 

0,04  3    s 

s                         = 

29 

0,06  2    = 

s                     s 
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Erscheinen  der  Bacte- 
rien im  Harne  in ; 

Links  in     8  Min. 

Links    s  15     s 

R.u.L.  r  13     * 

(Rechts  :^  18     c 

\Link8     ::  14  := 

J  Rechts  =  3  = 

\Links    r  10  c 

Links    £  9  s 

Diese  Ergebnisse  sind  um  so  mehr  beweisend,  als  in  den  be- 
treffenden Versuchen  (mit  Ausnahme  des  letzten)  die  Thiere  nicht 
narkotisirt  waren  nnd  eine  relativ  geringe  Menge  von  Bacterien  (mit 
Ausnahme  des  Versuches  1  schwankte  dieselbe  zwischen  0,02  und  0,15 
einer  1—3  täglichen  Agar-Cultur)  in  die  Blntbahn  eingeführt  wurde. 
Es  war  in  diesen  Versuchen  von  einer  Durchseuchung  des  Organis- 
mus mit  den  injicirten  Bacterien  nicht  die  Bede.  Auf  Grund  dieser 
Experimente  glaube  ich  mit  vollem  Recht  mit  Biedl  und  Kraus 
behaupten  zu  dUrfen,  dass  Bacterien  durch  die  normale 
Niere  durchtreten  und  schon  in  wenigen  Minuten  nach 
erfolgter  Blutinfection  mit  dem  Harne  ausgeschieden 
werden  können. 

Was  den  Weg  anbetrifft,  auf  welchem  die  Bacterien  durch  die 
Niere  ausgeschieden  werden,  so  konnte  ich  bei  meinen  diesbezüg- 
lichen mikroskopischen  Untersuchungen  nur  das  schon  früher  Bekannte 
bestätigen.  Das  durch  die  angeführten  Experimente  gelieferte  Material 
eignete  sich  zwar  nicht  besonders  gut  zu  solchen  Untersuchungen: 
in  vielen  meiner  Experimente  war  die  Menge  der  injicirten  Keime 
so  gering,  dass  nach  Abschluss  des  Versuches,  also  1 — 2  Stunden 
nach  der  Infection,  sogar  durch  die  Cultur  keine  Bacterien  in  der 
Niere  nachgewiesen  werden  konnten.  In  einem  Theile  der  Versuche, 
besonders  in  denjenigen,  in  welchen  relativ  grosse  Mengen  von  Bac- 
terien in  die  Blutbahn  eingeführt  werden  (Versuch  1,  2  u.  A.),  konnten 
aber  die  Bacterien  in  den  Nieren  nicht  nur  durch  die  Cultur,  son- 
dern auch  mikroskopisch  durch  Thioninfärbung  nachgewiesen  werden. 
Meist  wurden  nur  vereinzelte  Keime  angetroffen,  und  zwar  in  den 
Glomerulusschlingen,  im  Kapselraum  der  Glomeruli,  im  Lumen  des 
Anfangstheiles  der  gewundenen  Harnkanälchen,  in  grösseren,  zwischen 
den  geraden  Harnkanälchen  verlaufenden  Gefässen ;  nur  einmal  wurde 
ein  Bacillus  zwischen  zwei  Epithelzellen  eines  gewundenen  Ham- 
kanälchens  gefunden.  Den  Hauptweg  für  die  Ausscheidung  von  Bac- 
terien durch  die  Nieren  bilden  also  wohl  die  Glomeruli:  die  Bacterien 
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durofadringen  die  Oefässwand  der  OlomeralasBchlingeD,  gelangen  in 
den  Eapselranm,  von  hier  in  die  gewundenen  Harnkanälchen  und 
werden  mit  dem  Harnstrom  weiter  gespült. 

Im  Versuche  28,  in  welchem  0,05  einer  2  täglichen  Gultur  von 
B.  pyocyan.  in  die  Vene  eingespritzt  wurde,  sind  bei  normaler  Diu- 
rese  im  Laufe  von  ttber  IV2  Stunde  keine  Bacterien  in  den  Barn 
übergegangen,  obwohl  noch  1  Stunde  8  Minuten  nach  der  Infection 
ca.  44  Keime  in  1  ccm  Blut  kreisten.  In  diesem  Versuche  wurde  der 
ganze  abgesonderte  Harn  verimpft,  es  ist  also  ausgeschlossen,  dass 
die  Entnahme  der  zu  der  bacteriologischen  Untersuchung  bestimmten 
Hamproben  in  eine  Zeit  gefallen  war,  in  welcher  zufällig  keine  Bao- 
terien  im  Harue  vorhanden  waren.  Das  Versuchsthier  war  in  diesem 
Experiment  narkotisirt  (3,0  Chloralhydrat) ;  es  ergiebt  sich  aber  aus 
anderen  Versuchen  (20,  22,  25,  29),  dass  die  Chloralnarkose  die  Aus- 
scheidung der  Bacterien  durch  die  Niere  nicht  beeinträchtigt  Das 
Ergebniss  dieses  Versuches  wird  noch  durch  dasjenige  anderer  Ver- 
suche (8,  10,  12)  gestützt,  in  welchen  trotz  einer  künstlich  angeregten 
starken  Diurese  die  Bacterien  aus  dem  Blute  in  den  Harn  ebenfalls 
nicht  übergegangen  waren. 

Es  ergiebt  sich  also  aus  diesen  Versuchen,  dass  die  im  Blute  kreisen- 
den Bacterien  zwar  in  den  Harn  übergehen  können,  und-  dass  dies 
sogar  meistens  sehr  rasch  geschieht,  dass  aber  eine  Ausscheidung 
der  im  Blute  circulirenden  Bacterien  durch  die  Nieren 
sich  nicht  nothwendig  einstellen  muss,  wenigstens  wäh- 
rend der  ersten  1 — iVi  Stunden  nach  der  Infection  und  bei 
relativ  geringer  Menge  der  im  Blute  vorhandenen  Keime. 

Der  Grund  des  negativen  Ergebnisses  des  Versuches  28  kann 
unmöglich  in  der  geringen  Menge  der  injicirten  Cultur  liegen,  da  in 
anderen  Versuchen  (4,  6,  7,  16,  18,  26)  nach  intravenöser  Injection 
noch  geringerer  Mengen  derselben  Cultur  die  Bacterien  durch  die 
Niere  ausgeschieden  wurden.  Ich  bin  eher  geneigt,  hier  an  indi- 
viduelle Momente  zu  denken,  um  desto  mehr,  als  man  häufig 
schon  bei  einem  und  demselben  Thiere  auf  gewisse 
Unterschiede  in  der  Ausscheidung  von  Bacterien 
zwischen  den  beiden  Nieren  stösst.  Abgesehen  davon,  dass 
der  Beginn,  die  Dauer  und  überhaupt  der  Typus  der  Ausscheidung 
der  Bacterien  für  die  beiden  Nieren  ein  verschiedener  sein  kann,  kommt 
es  verhältnissmässig  häufig  vor,  dass  während  die  im  Blute  krei- 
senden Keime  durch  die  eine  Niere  ausgeschieden  wer- 
den, die  andere  Niere  sich  an  diesem  Processe  gar  nicht 
betheiligt,  wenigstens  während  der  ersten  1— 1 V2  Stunde 
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nach  der  Infection  (Versuche  7,  11,  13,  14,  17,  19,  20,  22,29). 
Dies  ist  auch  in  drei  Versuchen  von  Biedl  und  Kraus  vorge- 
kommen. 

Die  Harnabsonderung  erfolgt,  wie  bekannt,  in  beiden  Nieren  inter- 
mit]^irend:  bald  arbeitet  die  eine  Niere  stärker,  bald  die  andere.  Ab- 
gesehen von  diesen  Schwankungen,  kommt  es  auch  ziemlich  häufig 
vor,  dass  während  eines  längeren  Zeitabschnittes  (V^— ^  Stde.,  also 
während  eines  grossen  Theiles  vorliegender  Versuche)  die  eine  Niere 
überhaupt  stärker  arbeitet,  wie  die  andere.  Es  geht  aus  denjenigen 
Experimenten,  in  welchen  ich  speciell  darauf  meine  Aufmerksamkeit 
gerichtet  hatte,  hervor,  dass  bei  natürlicher,  durch  Diuretica 
nicht  angeregter  Harnabsonderung  die  Ausscheidung 
von  Bacterien  durch  die  Niere  durch  die  Stärke  der 
Diurese  nicht  beeinflusst  wird.  Zwar  kommt  es  vor,  dass  die 
Bacterien  nur  durch  diese  Niere  ausgeschieden  werden,  welche  mehr 
Harn  absondert  (z.  B.  Versuch  17);  es  kommt  aber  auch  vor,  dass  die 
Bacterien  nur  durch  diese  Niere  ausgeschieden  werden,  welche  weniger 
Harn  absondert  (z.B.  Versuch  19);  bei  annähernd  gleicher  Harn- 
absonderung beiderseits  können  die  Bacterien  nur  durch  die  eine 
oder  durch  die  andere  Niere  ausgeschieden  werden  (Versuche  13,  14). 

Nach  Biedl  und  Kraus  erfolgt  die  Ausscheidung  von  Bac- 
terien durch  die  Niere  nicht  continuirlich ,  sondern  schubweise. 
Ich  ersehe  aus  meinen  Versuchsprotokollen,  dass  der  genannte  Aus- 
scheidungsprocess  im  Allgemeinen  eine  gewisse  Regelmässigkeit  bietet 
Manchmal  erfolgt  thatsächlich  die  Ausscheidung  der  Bacterien  schub- 
weise, ohne  dabei,  wie  gesagt,  mit  der  Harnabsonderung  in  einem 
Zusammenhange  zu  stehen.  Bedeutend  häufiger  beobachtet  man  aber, 
dass  die  eine  Niere,  oder  dass  beide  Nieren  während  einer  längeren 
Zeit  Bacterien  ausscheiden,  worauf  eine  ebenfalls  längere,  bis  zum 
Ende  des  Versuches  dauernde  (vielleicht  definitive)  Ausscheidungs- 
pause folgt.  Es  können  zwar  manchmal  während  einer  solchen 
längeren  Periode  geringe  Unterbrechungen  vorkommen,  im  All- 
gemeinen treten  aber  längere  Ausscheidungsperioden,  resp.  Aus- 
scheidungspausen ziemlich  deutlich  hervor.  Besonders  deutlich  tritt 
diese  Regelmässigkeit  in  solchen  Versuchen  hervor,  in  welchen  nach 
Injection  einer  relativ  geringen  Menge  von  Bacterien  in  die  Blutbahn 
letztere  bald  darauf  auf  kurze  Zeit  im  Harne  erscheinen  und  später 
bis  zum  Ende  des  Versuches  im  Harne  nicht  mehr  nachzuweisen  sind 
(Versuche  6,  7,  17,  20,  22,  29). 

In  Bezug  auf  die  Pathogenese   der  Infectionen  war  es  inter- 
essant, zu  ermitteln,  wie  in  einer  solchen  Periode,  in  welcher  die 
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B^cterieD  nach  einem  transitoriseben  Erscheinen  im  Harne  durch 
die  Niere  nicht  mehr  ausgeschieden  werden ,  der  Keimgehalt  des 
Blutes  sich  verhält.  Ich  habe  in  den  meisten  Experimenten  das 
Blut  bacteriologiscb  untersucht.  Es  wurde  sofort  nach  Abschluss 
des  Versuches  direct  aus  dem  Herzen  und  den  Nierenyenen 
entnompien;  während  des  Lebens  des  Versuchsthieres ,  in  ver- 
schiedenen Stadien  des  Versuches  wurde  es  aus  der  freigelegten 
V.  jugularis  entno^ipep.  Bei  allen  diesbezüglichen  Prüfungen  hat 
es  sieb  ausnahmslos  er^iesen^  4&3S  in  der  Periode,  in  welcher 
l^eine  Bacteri.en  mehr  d^rch  die  Niere  ausgeschieden 
werden,  die  eingespritzten  Keime  im  Blute  noch  circu- 
liren.  In  solchen  Versuchen,  in  welchen  es  während  der 
ganzen  Dauer  des  Experiments  überhaupt  zu  keiner 
Ausscheidung  von  B^cterien  durch  die  Nieren  gekom- 
men war,  waren  ebenfalls  sowohl  in  verschiedenen  Sta- 
dien des  Versuches,  wie  auch  nach  Abscbluss  des^elbep 
stets  die  eingespritzten  Keime  im  Blute  durcb  die  Gul- 
tur  nachzuweisen.  In  ejner  Anzahl  von  Versuchjen  habe. ich 
auch  Zählungen  der  im  Blute  circulirenden  Keime  vermittels^  Gelatine- 
platten vorgenommen.  So  wurde  im  Versuche  13,  in  wplchßm  die 
Baoterlen  spärlicb  npr  durch  die  eine  Niere  ausgeschieden  wurden, 
während  der  Au^acheidungspause  in  1  com  Blut  nocb  ca.  100  Keime 
gefunden,  im  Versuche  17  bei  lllbu^phep  Verhältnissen  10  Keiine,  im 
Versuche  29  40  Kei0M9.  In  dem  Verßucbe  10,  ^n  welchem  die  in  die 
Blutbahn  injicirten  Keime  während  des  Versuches  durch  die  Nieren 
überhaupt  n|cht  zur  Ausscheidung  ge^o^men  waren,  fand  ich  in 
einem  vorgeschrittenen  Sta^iupA  df^s  Versuches  noch  11?,  resp.  107 
Keime  in  1  .ccm  Blut,  in  i^i^em  anderen  äbplicben  Yersuche  (28) 
44  Keime.  Die  sowohl  im  Blu.te  j^reisendep,  w'iQ  auch  die  mit 
dem  Harne  ausgeschiedenen  Bacterien  hatten  ihre  Lebens-  und  Ent- 
wickelungsfäbigkeit  und  aacb  ^ie  Fähigkeit,  ^arbstpff  zu  pioduciren, 
bebalten. 

Es  bat  schon Wyssokowitsch,  und  nach  ibfn  haben  v. Fodor^ 
Nuttal  U.A.  nachgewiesen,  dass  nach  Einführung  von  3acterien  in 
die  Blutbahn  eines  lebenden  Thieres  dieselben  in  eiiier  yerb^ltniss- 
mässig  kurzen  Zeit  nach  4er  Infection  (4—8  Stuiiden)  meist  völlig 
aus  dem  Blute  yerschwinden.  Ein  Tbeil  4^r  injicirten  Keime  wird 
in  Org^pen  mit  langsamem  Kreislauf  (Leb^r»  MiU,  Knocbepmark) 
deponirt;  ausserdem  kann  hier  noch  die  bactericide  Wirki^ng  des 
Blutes  zur  Geltung  kommen.  Sogar  bei  schweren,  tödtlich  verlaufen- 
den Blutinfectionen  vermindert  sieb  mit  dem  Laufe  der  Zeit  die  Zahl 
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der  im  Blute  kreisenden  Keime,  bäafig  kommt  es  auch  za  einem 
Moment,  in  welchem  die  pathogenen  Baoterien  aus  dem  Blute  voll- 
ständig oder  fast  vollständig  schwinden.  Nach  Ablauf  einer  gewissen 
Zeit  beginnen  die  in  den  erwähnten  Organen  abgelagerten  und  dort 
sieh  vermehrenden  Keime  im  Blute  wieder  zu  erscheinen,  sie  werden 
immer  zahlreicher,  und  erst  dann  wird  der  Verlauf  der  Erkrankung 
schwer,  und  es  kommt  zu  einem  tödtlichen  Ausgange.  Die  in  meinen 
Versuchen  vorgenommenen  Zählungen  der  im  Blute  kreisenden  Bac- 
terien haben  ergeben,  dass  während  der  Dauer  der  Versuche,  also 
während  der  ersten  1—2  Stunden  nach  der  Infeetion,  der  Baoterien- 
gehalt  des  Blutes  ständig  abnahm,  so  z.  B.: 

Versuch  13.    12  h.  48  m.  Inj.  von  0,15  2tägl.  Agarcultnr  von  6.  pyoc. 

1  b.  27  m.  60  Keime] 

1  h.  54  m.  48      -      [  in  1  ccm  Blut. 

2  k.  14  m.  25      =     j 

Versuch  21.     12  h.  57  m.  Inj.  von  0,12  2tägl.  Agarcultnr  von  B.  pyoc. 

1  h.  24  m.  1280  Keime] 

1  h.  48  m.     680      ^      >  in  1  ccm  Blut. 

2  h.  45  m.       95      ::     J 

Versach  17.     1 1  h.  40  m.  Inj.  von  0,05  Itägl.  Agaroultur  von  B.  pyoc. 

12  h.  15  m.  104  Keimel  .     ,  ^^^  ^,. 
lh.41m.     10      -     r"   l<^»ßl^t- 

Nach  Abtödtung  des  Versuchsthieres  habe  ich  in  vielen  Experi- 
menten mit  einem  ausgeglühten  Platinmesserchen  ausgeschnittene 
kleine  Partikelchen  von  Leber-,  Milz-  und  Nierengewebe,  in  zwei 
Versuchen  auch  von  Lungengewebe,  auf  Agar  verimpft.  Die  Gultur- 
resultate  waren  für  die  Leber  und  die  Milz  stets  positiv,  für  die 
Niere  häufig  negativ,  die  Lunge  hat  einmal  ein  positives,  das  andere 
Mal  ein  negatives  Resultat  gegeben. 

Wenn  es  auch  festgestellt  ist,  dass  bei  Blutinfeetion  ein  Theil 
der  Keime  in  den  inneren  Organen  abgelagert  und  dort  in  Zellen 
eingeschlossen  wird,  so  ist  es  doch  in  Anbetracht  der  grossen  Bolle, 
welche  die  Quantität  der  im  Organismus  verbleibenden  Keime  in  der 
Pathogenese  der  Infectionen  spielt  (ausgenommen  den  Fall,  in  welchem 
die  Virulenz  der  inficirenden  Keime  eine  eminent  starke  ist),  von 
Wichtigkeit,  den  Ausscheidungsprocess  der  Bacterien  durch  die  Nieren 
und  die  diesen  Process  eventuell  beeinflussenden  Momente  näher  zu 
kennen,  um  desto  mehr,  als  mehrmals  die  Ansicht  ausgesprochen 
wurde,  es  gäbe  solche  Momente  (z.  B.  die  Steigerung  der  Diurese), 
welche  diesen  Process  zu  beeinflussen  vermögen. 

Wie  gesagt,  haben  die  vorliegenden  Untersuchungen  ergeben,  dass 
besonders  nach  Einführung  verhältnissmässig  geringer  Mengen  von 

14* 
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Bacterien  in  die  Blatbabn,  dieselbeD  hHufig  bald  nacb  der  Infection 
Dar  wäbrend  einer  karzen  Zeit  im  Harne  erscbeinen;  worauf  eine 
längere  Pause  in  der  Aussebeidnng  der  Bacterien  eintritt,  obwohl 
während  dieser  Ausscheidungspause  die  Keime  im  Blute  noch  circu- 
liren.  Die  positiven  Gultur-Resultate  der  aus  den  Nierenvenen  ent- 
nommenen  Blutproben  beweisen,  dass  die  injicirten  Keime  mit  dem 
Blute  in  die  Nieren  eindringen,  und  trotzdem  werden  sie  nicht  immer 
mit  dem  Harne  ausgeschieden.  Um  zu  ermitteln,  durch  welche  Mo- 
mente diese  Ausscheidungspause  bedingt  wird,  habe  ich  mich  zum 
Studium  dieser  Periode  gewendet. 

Das  erste  Ausscheidungshinderniss,  an  welches  hier  zu  denken 
war,  ist  der  Umstand,  dass  die  in  die  Blutbahn  eingeführten  Keime 
eine  gewisse  Zeit  nach  der  Injection  nicht  mehr  als  freie  Körper  im 
Blute  .kreisen,  sondern  in  Phagocyten  eingeschlossen  sein  können.  In 
vielen  Versuchen  habe  ich  speciell  darauf  das  Blut  mikroskopisch 
untersucht.  Bei  der  grossen  Verdünnung  der  Bacterien  im  Blute,  wie 
es  in  den  meisten  Versuchen  der  Fall  war,  war  es  eine  ziemlich 
schwierige  Aufgabe,  die  eingespritzten  Keime  im  Blute  mikro- 
skopisch nachzuweisen.  Mit  Hülfe  der  oben  angegebenen  Vin- 
cent'schen  Methode  und  bei  Anfertigung  einer  grossen  Anzahl  von 
Präparaten  in  einem  jeden  Fall  wurden  aber  die  Schwierigkeiten 
überwunden.  In  einigen  Versuchen  ist  es  zwar  überhaupt  nicht  ge- 
lungen, die  durch  Gultur  nachgewiesenen  Bacterien  auch  mikroskopisch 
nachzuweisen;  in  einer  Anzahl  der  Versuche  konnten  sie  aber  auch 
durch  das  Mikroskop  sicher  nachgewiesen  werden.  Die  Bacillen, 
resp.  Kokken  waren  in  den  Präparaten  immer  sehr  spärlich,  sie  lagen 
meist  vereinzelt;  wo  sie  nachzuweisen  waren,  waren  sie 
im  mer  frei.  In  der  sehr  grossen  Anzahl  von  weissen  Blutkörperchen, 
welche  ich  speciell  darauf  untersucht  habe,  habe  ich  in  den  Blut- 
präparaten kein  einziges  Mal  Phagocytose  nachweisen  können,  wie 
sie  in  ähnlichen  Verhältnissen  auch  von  anderen  Forschern  (Wysso- 
kowitsch,  V.  Fodor,  Nuttal)  nicht  nachgewiesen  werden  konnte. 
Ich  habe  nur  ein  einziges  Mal  in  einem  Nierenpräparat  in  einem  in 
einer  intercanaliculären  Gapillare  gelegenen  Leukocyten  zwei  Bacillen 
gefunden;  sonst  habe  ich  die  injicirten  Bacterien  auch  in  den  Nieren- 
gefässen  als  freie  Körper  angetroffen.  Daraus  folgt,  dass  eine 
im  Blute  sich  einstellende  Phagocytose  für  die  Aus- 
scheidung mit  dem  Harn  des  B.  pyocyaneus  und  des 
Staph.  pyog.  aureus  im  Laufe  der  ersten  1  —  2  Stunden 
nach  der  Infection  kein  Hinderniss  bildet. 

Als  ein  weiteres  Moment,  welches  die  Ausscheidung  der  Bac* 
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terien  durch  die  Niere  eveDtnell  beeiDflassen  könnte,  waren  hier 
die  Ereislaufsverhältnisse  in  den  Nierengefässen,  besonders  der  Blut- 
druck, in  Betracht  zu  ziehen.  Die  Nierengefässe  besitzen  zwar  nach 
Co  hn  he  im  eine  gewisse  Selbständigkeit  in  dieser  Beziehung;  in- 
dem es  aber  in  den  vorliegenden  Untersuchungen  nicht  möglich 
war,  den  Blutdruck  in  den  Nierengefössen  direct  zu  bestimmen, 
musste  ich  mich  begütigen,  mir  einen  Einblick  in  die  allgemeinen 
Ereislaufsverhältnisse  zu  schaffen  durch  Blutdruckmessungen  in  der 
Carotis. 

Wie  dies  aus  den  angeführten  Versuchsprotokollen  ersichtlich  ist, 
waren  die  dabei  gewonnenen  Werthe  verhältnissmässig  niedrig.  Dieser 
Umstand  ist  auf  die  lange  Dauer  der  Versuche  zu  beziehen.  Die  bei 
ähnlichen  Versuchen  auszuführenden  Operationen  nehmen  eine  gewisse 
Zeit  in  Anspruch,  so  dass  das  Tbier  noch  vor  Beginn  des  eigentlichen 
Versuches  eine  Zeit  lang  auf  dem  Secirbrett  aufgespannt  ist;  in  solchen 
Verhältnissen  ist  ein  Sinken  des  Blutdruckes  fast  unvermeidlich.  In 
meinen  Versuchen  waren  dieThiere,  wie  gesagt,  meist  nicht  narkotisirt; 
sind  sie  aber  narkotisirt ,  so  stellt  sich  ebenfalls  bei  längerer  Dauer 
des  Versuches  ein  Sinken  des  Blutdruckes  ein.  Es  soll  aber  hervor- 
gehoben werden,  dass  in  meinen  Versuchen  das  Sinken  des  Blut 
druckes  noch  vor  Beginn  des  eigentlichen  Versuches,  während  der 
Vorbereitung  zu  demselben  eintrat,  und  dass  während  des  eigent- 
lichen Versuches,  also  in  der  Zeit,  in  welcher  die  Infection  erzeugt 
und  die  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die  Nieren  studirt  wurde, 
der  Blutdruck  annähernd  constant  blieb,  mit  Ausnahme  der  Versuche, 
in  welchem  mit  Absicht  Schwankungen  in  der  Höhe  des  Blutdruckes 
künstlich  hervorgerufen  wurden. 

In  einigen  Versuchen  wurde  eine  Steigerung  des  Blutdruckes  ver- 
mittelst Snffocation  oder  durch  Infusion  von  warmer  Traubenzucker- 
oder physiologischer  Kochsalzlösung  erzeugt.  So  wurde  im  Versuche  17, 
der  in  der  Carotis  gemessene  Blutdruck  durch  Suffocation  von  132 
auf  194  und  von  130  auf  229  mm  Hg  gesteigert;  im  Versuch  8  wurde 
der  Blutdruck  durch  eine  Infusion  von  Traubenzuckerlösung  von  98 
auf  127,  im  Versuch  9  von  120  auf  135,  im  Versuch  29  durch  Infu- 
sion von  physiologischer  Kochsalzlösung  von  84  auf  132  gesteigert; 
in  allen  diesen  Versuchen  hat  die  sowohl  durch  Contrac- 
tion  der  Gefässe,  als  auch  die  durch  eine  stärkere  Fül- 
lung derselben  bedingte  Steigerung  des  Blutdruckes 
auf  die  Ausscheidung  durch  die  Nieren  der  im  Blute 
frei  circulirenden  Keime  nicht  den  geringsten  Einfluss 
gehabt. 
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Um  bei  einem  und  demselben  Tbiere  in  beiden  Nieren  ver- 
scbiedene  KreislanfFerbältnisse  zn  schaffen,  habe  ich  in  2  Versuchen 
den  N.  splanchnicns  auf  der  einen  Seite  durchschnitten  (Versuche 
19,  20).  In  beiden  Versuchen  sind  vor  der  Durchschneidung  des 
genannten  Nerven  die  Bacterien  nur  durch  die  eine  Niere  ausge- 
schieden worden,  und  zwar  durch  die  auf  der  dem  zu  durchschnei- 
denden Nerven  entsprechenden  Seite  gelegene  Niere.  Die  Darchschnei- 
düng  des  Nerven  wurde  in  der  Ausscheidungspause  ansgef&hrt.  Nach 
der  Durchschneidung  des  N.  splanchnicus  bat  sich  die  Diurese  auf 
der  entsprechenden  Seite  gesteigert. 

Nach  der  während  einer  Ausscheidungspause  aus- 
geführten Durchschneidung  des  N.  splanchnicus  wurden 
die  im  Blute  circnlirenden  Bacterien  durch  die  auf  der 
entsprechenden  Seite  gelegene  Niere  ebenso  wenig  aus- 
geschieden, wie  dies  unmittelbar  vor  der  Durchschnei- 
dung des  genannten  Nerven  der  Fall  war;  offenbar  war  die 
Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die  andere  Niere  durch  den  ge- 
nannten Eingriff  gar  nicht  beeinflusst 

In  einem  dieser  Versuche  (20)  habe  ich  das  periphere  Ende  des 
durchschnittenen  N.  splanchnicus  mit  einem  schwachen  Indactions- 
strome  gereizt;  die  Diurese  ist  auf  der  entsprechenden  Seite  gesunken; 
auf  die  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die  gleich- 
seitige Niere  blieb  die  Reizung  des  N.  splanchnicus  ohne 
Einfluss. 

In  einem  Versuche  (22)  habe  ich  vor  der  Injection  der  Bacterien 
in  die  Blntbahn  alle  zur  linken  Niere  gehenden  Nerven 
durchtrennt.  Dementsprechend  wurde  die  Diurese  stärker  links, 
als  rechts  (R.  1 V^  Tr.,  L.  4  Tr.  in  1  Min.)  Die  injicirten  Keime 
wurden  nurdurchdie  rechte  Niere  während  einerkurzen 
Zeit  ausgeschieden. 

Um  eine  noch  grössere  Differenz  in  den  Kreislaufsverhältnissen 
der  beiden  Nieren  hervorzurufen,  habe  ich  in  2  Versuchen  an 
chloralisirten  Thieren  (Versuche  24,  25)  nach  Entnervung  einer 
Niere  das  verlängerte  Mark  mit  einem  schwachen  In- 
ductionsstrome  gereizt.  Das  Resultat  dieser  Experimente  ist 
ebenfalls  negativ  ausgefallen.  Die  Bacterien  gingen  in  diesen 
Versuchen  mit  grösseren  oder  geringeren  Unter- 
brechungen durch  die  beiden  Nieren  durch,  und  es 
Hess  sich  kein  Unterschied  im  diesbezüglichen  Ver- 
halten der  beiden  Nieren,  deren  Kreislaufverhältnisse 
so  verschieden  waren,  nachweisen. 
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Aas  allen  betreffenden  Versuchen  glaabe  ich  den  Schlass  ziehen  zu 
dürfen,  dass  weder  eine  Contraction  der  Nierengefässe, 
welche  eine  Ste'igerang  des  Blutdruckes  in  denselben 
bedingt,  noch  eine  Erweiterung  der  genannten  Oefässe, 
von  einer  stärkeren  Durcbströ'mung  der  Niere  und  von 
Polyurie  begleitet,  auf  die  Ausscheidung  durch  die  liiere 
der  im  Blute  frei  kreisenden  Bacterien  einen  nachweis- 
baren Einfluss  ausübt. 

Was  die  Polyurie  anbetrifffc,  so  findet  man  eine  BestStigung  diesem 
Ergebnisses  in  weiteren  Versuchen,  in  welchen  ich  die  Wirkung  einiger 
Diuretica  auf  die  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die  Niere  uiiter- 
sucht  habe.  Biedl  und  Kraus,  welche  in  der  Mehrzahl  ihrer  Ex- 
perimente den  Versuchsthieren  eine  5—10  proc.  Traubenzuckerlosung 
infundirt  haben,  meist  um  die  die  Harnabsonderung  beeinträchtigende 
Curarewirkung  zu  bekämpfen,  sind  zum  Schlüsse  gelangt,  dass  die 
durch  die  Tranbenzuckerlösung  hervorgerufene  active  Hyperämie  der 
Niere  die  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  dieses  Organ  begünstigt 
Wie  gesagt,  haben  die  genannten  Forscher  mit  grosseren  Mengen  von 
Bacterien  experimentirt,  als  ich  es  gethan  habe;  die  Tranbenzucker- 
Infusion  wurde  dabei  meistens  von  vornherein  noch  vor  Entnähme 
der  Harnproben  ausgefllhrt. 

In  einer  Anzahl  von  Versuchen  habe  ich  die  Einwirkung  der 
durch  Infusion  von  TraubenzuckerlOsung  verursachten  Steigerung 
der  Diurese  auf  die  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die  Niere 
stadirt.  In  einem  Theile  dieser  Versuche  wurde  die  Traubenzucker- 
lOsung noch  vor  der  Injection  der  Bacterien  in  die'  Blutbahn  infuiidlrt' 
und  eine  starke  Diurese  während  des  ganzen  Versuches,  eventuell 
durch  nachträgliche  Infusionen  unterhalten.  (Versuche  2,  3,  4,  5,  7, 
9,  10,  11,  12,  16,  18).  In  einigen  dieser  Versuche  (4,5,  10)  wurdet' 
zwar  die  Bacterien  während  des  ganzen  Experimentes  durch  die 
Nieren  ausgeschieden;  in  anderen  Versuchen  aber  (9,  11)  hat  die' 
Steigerung  der  Diurese  die  Ausscheidung  der  Bacterien  mit  dem 
Harn  gar  nicht  befördert,  und  in  zwei  Versuchen  (10  und  12) 
ist  es  trotz  der  während  des  ganzen  Versuches  unterhaltenen  starken 
Diurese  überhaupt  zu  keiner  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die 
Nieren  gekommen.  Die  geringe  Menge  der  injicirten  Keime  kann  hier 
nicht  angeschuldigt  werden,  weil  in  anderen  Experimenten  nach  In- 
jection Von  gleichen  oder  noch  geringeren  Mengen  von  Bacterien' 
dieselben  schon  bei  normaler  Diurese  durch  die  Niere  ausgeschieden 
wurden.  Dass  die  durch  Infusion  von  Traubenzucker  bedingte  Stei« 
gerung  der  Diurese  für  die  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die 
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Niere  belanglos  ist,  ist  am  besten  ans  solchen  Versnoben  ersicbtlicb, 
in  welchen  die  Infusion  in  einer  Versachsperiode  gemacht  wnrde,  in 
welcher  noch  Bacterien  frei  in  der  Blatbahn  kreisten,  durch  die 
Nieren  aber  nicht  mehr  ausgeschieden  wurden  (Versuche  6,  9)|  oder 
aus  solchen  Versuchen,  in  welchen  die  im  Blute  kreisenden  Keime  vor 
der  Infusion  durch  die  Niere  überhaupt  nicht  ausgeschieden  wurden. 
In  diesen  Versuchen  hat  die  Traubenzuckerinfusion  auf  die  Aus- 
scheidung der  Bacterien  durch  die  Nieren  nicht  den  geringsten  Einfluss 
gehabt.  Auch  einige  Versuche  von  Biedl  und  Kraus  (Versuch  3, 
4,  5  für  die  linke  Niere,  besonders  aber  Versuch  7)  scheinen  in  dem- 
selben Sinne  zu  sprechen. 

Meine  diesbezüglichen  Untersuchungen  lassen  mich  zum  Schlüsse 
gelangen,  dass  bei  einem  massigen  Keimgehalt  des  Blutes 
eine  durch  Infusion  von  Traubenzuckerlösung  erzeugte 
Steigerung  der  Diurese  die  Ausscheidung  von  Bacterien 
durch  die  Niere  nicht  befördert. 

In  4  Versuchen  (10,  11,  12,  13)  habe  ich  den  Einfluss  der  GoffeYo- 
diurese  auf  die  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die  Niere  studirt. 
Das  CöffeYn  ist,  wie  es  schon  v.  Schröder  gezeigt  hat,  ein  schlechtes 
Diureticum  für  Hunde,  besonders  wenn  die  durch  die  CoffeYnwirknng 
hervorgerufene  Erregung  des  vasomotorischen  Gentrums  durch  Ghloral 
oder  ein  ähnlich  wirkendes  Narcoticum  nicht  aufgehoben  wird.  Die 
diuretische  Wirkung  desGoflfeYns  beruht  nach  v.  Schröder  auf  An- 
legung der  Thätigkeit  der  Nlerenepithelien ,  nach  Sobierauski 
kommt  die  GoffeYndiurese  durch  Lähmung  der  Resorptionsfähigkeit 
der  gewundenen  Harnkanälchen  zu  Stande.  Die  das  Auftreten  der 
CoflfeYndiurese  hindernde  Erregung  des  vasomotorischen  Centrums 
hängt  aber  von  der  Erregbarkeit  desselben  ab,  welche  bei  verschie- 
denen Individuen  verschieden  stark  ist.  Zufällig  bin  ich  in  2  Ver- 
suchen auf  Hunde  gestossen,  bei  welchen,  trotzdem  sie  nicht  chlora- 
lisirt  waren,  der  diuretische  Effect  der  CoffeYninjection  deutlich  hervor- 
getreten waren. 

Vor  der  CoflFeln-Inj,  Nach  der  Coffetn-Inj. 

Versuch  10.     Rechts   2  Tropf,  id  1  Min.       Rechts  5  Tropf,  in   1  Min. 

Links      1      s         s    \     s  Links     5      s        s    \     s 

Versuch  12.     Rechts   3      ^        =    1     »  Rechts  6      r         :    \     s 

Links  1  Vi      =         '    1     s  Links     5      »         ::    1     r 

In  beiden  Versuchen  sind  vor  der  GoffeYninjection  keine  Bacterien 
durch  die  Niere  ausgeschieden  worden.  Nach  der  CoffeYninjection 
^ei  gesteigerter  Diurese  wurden  sie  ebenfalls  nicht  ausgeschieden. 
Die  GoffeYndiurese  befördert  also  nicht  die  Ausschei- 
dung von  Bacterien  durch  die  Nieren. 
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Dasselbe  gilt  auch  für  das  Theobrominnm  natro- 
benzoicam,  dessen  Wirkung  ich  in  einem  Versuche  (28)  an  einem 
chloralisirten  Thiere  nntersacht  habe.  Es  war  ebenfalls  ein  Versuch, 
in  welchem  die  im  Blute  kreisenden  Keime  vor  der  Theobromin- 
injection  durch  die  Nieren  nicht  ausgeschieden  wurden.  Nach  der 
Theobromininjection  stellte  sich  eine  leichte  Blutdrucksteigerung  und 
eine  Vermehrung  der  Hamabsonderung  ein;  die  Bacterien  wurden 
dabei  ebensowenig  ausgeschieden,  wie  es  vor  der  Theobromin- 
injection der  Fall  war. 

Schliesslich  habe  ich  in  3  Experimenten  (21,  27,  29)  den  Ein- 
iluss  einer  intravenösen  Infusion  von  physiologischer  Kochsalzlösung 
auf  die  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die  Nieren  stndirt.  In 
einem  dieser  Versuche  (27)  wurde  eine  starke  Diurese  durch  wieder- 
holte Infusionen  während  der  Dauer  des  ganzen  Versuches  unter- 
halten; die  Bacterien  wurden  in  diesem  Versuche  durch  die  linke 
Niere  mit  grossen  Unterbrechungen  ausgeschieden;  im  Harne  der 
rechten  Niere  sind  sie  ein  einziges  Mal  am  Anfange  des  Versuches, 
5  Minuten  nach  der  Infection  erschienen,  worauf  eine  längere  Pause 
in  der  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  diese  Niere  folgte.  In 
dem  zweiten  Versuche  (Nr.  29)  wurden  vor  der  Kochsalzinfusion  die 
Bacterien  durch  die  rechte  Niere  gar  nicht  ausgeschieden,  im  Harn 
der  linken  Niere  sind  sie  ein  einziges  Mal,  9  Minuten  nach  der  In- 
jection,  erschienen,  worauf  eine  längere  Pause  in  der  Ausscheidung 
von  Bacterien  eingetreten  war.  Die  während  dieser  Pause  ausge- 
führte Infusion  von  500  com  physiologischer  Kochsalzlösung  ttbte 
nicht  den  geringsten  Einflnss  auf  die  Ausscheidung  der  Bacterien  aus. 
Im  dritten  Versuche  (21)  wurden  nach  Einftthrung  einer  ver- 
hältnissmässig  grossen  Menge  von  Bacterien  in  die  Blutbahn  (0,1 
einer  2tägigen  Agarcultur  von  B.  pyocyaneus)  dieselben  durch  beide 
Nieren  (durch  die  linke  Niere  mit  einer  einzigen  Unterbrechung)  aus- 
geschieden. Nach  Infusion  von  500  ccm  physiologischer  Kochsalz- 
lösung stellten  sich  Unterbrechungen  in  der  Ausscheidung  der  Bacte- 
rien durch  die  Nieren  ein.  Aus  diesen  Versuchen  darf  wohl  der 
Schluss  gezogen  werden,  dass  die  mit  physiologischer  Koch- 
salzlösung erzeugte  „Durchsptilung''  des  Körpers,  welche 
als  ein  gutes  Bekämpfungsmittel  der  Sepsis  angesehen  wird,  die 
Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die  Nieren  nicht 
befördert.  Die  günstige  Wirkung  der  Infusion  ist  hier  vor  Allem 
auf  die  Verdünnung  und  die  vermehrte  Ausscheidung  der  im  Körper 
angehäuften  Toxine  zu  beziehen. 

Auf  Grund  aller  angeführten  Eiperimente  gelangt  man  also  zum 
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allgemeiDOD  Schluss,  dass  die  sowohl  auf  physiologischem 
(Durchschneidung  des  N.  splaDchnicus,  Entnervnfig  einer  Niere),  w  i  e 
auch  auf  pharmakologischem  Wege  (Traubenzucker,  CoffeYn, 
Theobromiu,  Kochsalzinfusion)  erzeugte  Steigerung  der  Di u- 
rese  die  Ausscheidung  durch  die  Niere  der  im  Blute  krei- 
senden Keime  nicht  begtlnstigt. 

Die  vorliegenden  Untersuchungen  haben  gezeigt,  dass  die  Aus- 
scheidung von  Bacterien  durch  die  Nieren  weder  mit  den  Kreislaufs- 
Verhältnissen  in  der  Niere,  noch  mit  der  Diurese  in  einem  nachweis- 
baren Zusammenhange  stehen;  aus  denselben  Untersuchungen  geht 
aber  gleichzeitig  hervor,  dass  der  genannte  Ausscheidungs- 
process  mit  einem  Factor  in  Zusammenhang  steht,  näm- 
lich mit  der  Menge  der  im  Blute  circulirenden  Keime. 
Besonders  deutlich  geht  dies  aus  solchen  Versuchen  hervor,  in  welchen 
zum  wiederholten  Male  Bacterien  in  die  Blntbahn  eingeführt  worden 
sind  (Versuche  11,  14,  23,  26). 

Wie  gesagt,  sinkt  nach  intravenöser  Injection  von  Bacterien 
die  Zahl  derselben  im  Blute  ziemlich  rasch  schon  während  der 
ersten  Stunde  nach  der  Injection.  Andererseits  beginnt  die  Aus- 
scheidung der  Bacterien  durch  die  Nieren  meistens  schon  sehr  bald 
nach  der  Infection.  Wurde  nur  eine  relativ  geringe  Menge  von 
Bacterien  in  die  Blutbahn  eingeführt,  so  stellt  sich  bald  nach  dem 
Beginn  der  Ausscheidung  eine  Pause  in  diesem  Processe  ein,  obwohl 
im  Blute  noch  eine  Anzahl  von  Keimen  kreist.  Wird  nun  während 
dieser  Ausscheidungspause  eine  erneuerte  Injection  von  Bacterien  ge- 
macht, so  erscheinen  dieselben  bald  darauf  im  Harne,  besonders  wenn 
die  Menge  der  zum  zweiten  Male  eingeführten  Bacterien  eine  verhält- 
nissmäflsig  grosse  war.  So  wurde  im  Versuch  11  die  für  die  linke 
Niere  eingetretene  Ausscheidungspause  durch  eine  wiederholte 
Injection  von  Bacterien  unterbrochen  und  die  Bacterien  zur  Aus- 
scheidung durch  die  genannte  Niere  gebracht.  Im  Versuch  14,  in 
welchem  durch  die  linke  Niere  nach  der  ersten  Infection  überhaupt 
keine  Becterien  ausgeschieden  wurden,  erschienen  sie  im  Harn  der- 
selben Niere  in  5  Minuten  nach  einer  wiederholten  Infection  von 
Bacterien.  Im  Versuch  23  war  nach  der  ersten  Injection  eine  Pause 
in  der  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die  rechte  Niere  einge- 
treten; nach  erneuerter  Injection  einer  grösseren  Menge  von  Bacterien 
(0,75  einer  2  tgl.  Agarcult.  v.  B.  pyocyaneus)  begann  die  Ausschei- 
dung wieder.  Ein  ähnliches  Ergebniss  hat  der  Versuch  26  flir  die 
linke  Niere  geliefert. 

Wenn  hier  von  einem  Zusammenhange  der  Ausscheidung  der  Bac- 


Ueber  die  AuBScheidang  von  Bacterien  durch  die  Niere  u.  s.  w.         215 

terien  durch  die  Niere  mit  der  Menge  der  im  Blute  circulirenden 
Keime  gesprochen  wird,  so  wird  darunter  nicht  die  absolute,  sondern 
eine  relative  Menge  verstanden.  Dies  geht  schon  aus  der  That- 
sache  hervor,  dass  nach  Einführung  gleicher  Theile  einer  und  der- 
selben Gultnr  in  die  Blutbahn  zwei  annähernd  gleich  grosser  gesunder 
Thiere  die  Ausscheidung  der  Bacterien  durch  die  Nieren  bei  beiden 
Thieren  wesentlich  verschieden  verlaufen  kann.  Es  treten  hier  indi- 
viduelle Unterschiede  zu  Tage,  welche  nicht  nur  unter  einzelnen 
Thieren,  aber  auch  unter  den  beiden  Nieren  eines  und  desselben 
Thieres  verhältnissmässig  häufig  vorkommen. 

Auf  Grund  vorliegender  Untersuchungen  habe  ich  mir  die  Vor- 
stellung gemacht,  dass  nach  Beginn  der  Ausscheidung  von  Bacterien 
durch  die  Nieren  f)lr  eine  jede  Niere  ein  Minimum  der  im  Blute 
kreisenden  Bacterien  nothwendig  ist,  damit  die  Ausscheidung  durch 
die  betreflfende  Niere  weiter  erfolge:  fällt  mit  dem  Laufe  der  Zeit  die 
Zahl  der  im  Blute  kreisenden  Keime  unter  dieses  Minimum,  so  stockt 
auch  die  Ausscheidung  der  Bacterien ;  steigt  sie,  wie  etwa  durch  eine 
erneuerte  Infection,  über  dieses  Minimum,  dann  beginnt  von  Neuem 
die  Ausscheidung  der  Keime  durch  die  betreffende  Niere.  Offenbar 
beruht  dies  Verhalten  des  genannten  Ausscheidungsprocesses  auf 
tiefer  liegenden  physikalischen  Gründen,  dieselben  sind  aber  zur  Zeit 
noch  nicht  zu  eruiren.  Jedenfalls  wird  nur  ein  Theil  der  im 
Blute  kreisenden  Bacterien  durch  die  Nieren  ausge- 
schieden; ein  andererTheil  derselben  kann  noch,  bevor 
die  Keime  in  den  inneren  Organen  abgelagert  werden, 
in  dem  Blute  als  freie  Körper  eine  Zeit  lang  circuliren, 
ohne  durch  die  Nieren  ausgeschieden  zu  werden.  Der 
Organismus  entledigt  sich  also  mit  dem  Harne  nur  eines  Theiles  der 
im  Blute  circulirenden  Bacterien,  gewissermaassen  nur  eines  Ueber- 
schusses  an  Keimen,  welche  die  Blutinfection  verursachen.  Daraus 
geht  aber  hervor,  dass  die  Ausscheidung  von  Bacterien  durch  die 
Nieren  für  den  Infectionsprocess  nur  eine  geringe  Bedeutung  haben 
kann,  um  desto  mehr,  als  das  einzige  Moment,  welches  den  ge- 
nannten Aussoheidungsprocess  zu  begünstigen  schien,  und  dessen 
Auftreten  auch  künstlich  hervorgerufen  werden  kann,  nämlich  eine 
Steigerung  der  Diurese,  sich  hier  als  machtlos  erweist. 


Es  ist  mir  eine  angenehme  Pflicht,  dem  Director  des  Instituts 
für  allgemeine  und  experimentelle  Pathologie  in  Krakau,  Herrn 
Professor  Dr.  Gluzinski,  welcher  mir  die  Mittel  des  unter  seiner 
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Leitung  stehenden  Instituts  gtttigst  zur  Verfttgang  stellte,   meinen 
innigsten  Dank  an  dieser  Stelle  anszusprechen. 
Krakau,  Februar  1897. 
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Der  ZaekerTerbraacli  Im  Diabetes  mellitas  des  Vogels  nach 

Pankreasexstlrpation . 

Dr.  med.  W.  Kausobi 

PriratdoceDt  and  I.  AuUtenzant  der  KliniJc. 

(Mit  t  Cunre.) 

Die  vorliegende  Arbeit  bringt  die  Fortsetzung  meine  vor  Kurzem 
veröffentlichten  Untersuchungen  über  den  Pankreasdiabetes  ^)  der 
Vögel.  Diese  Untersuchungen  wurden,  wie  daselbst  angegeben,  aus- 
geführt, um  später  das  Verhalten  der  Vögel  bei  Fehlen  von  Pankreas 
und  Leber  zu  beobachten. 

Man  kennt  drei  Wege,  um  den  Verbrauch  des  Zuckers  im  Or- 
ganismus nachzuweisen.  Das  einfachste  Verfahren  ist,  den  im  Körper 
producirten,  resp.  in  ihn  eingeführten  Zucker  mit  dem  ausgeführten 
zu  vergleichen. 

Der  zweite  Weg  ist  der  Vergleich  des  arteriellen  und  venösen 
Blutes.  Es  liegen  ausserordentlich  zahlreiche  und  genaue  Unter- 
suchungen derart  vor;  dieselben  können  deshalb  nur  wenig  be- 
friedigende Resultate  ergeben,  weil  die  gefundenen  Differenzen  inner- 
halb der  Fehlergrenzen  der  Methoden  liegen. 

Der  dritte  Weg  ist  der  der  Leberausschaltung.  Bekanntlich 
nimmt  danach  der  Zuckergehalt  des  Blutes  ab.  Vorausgesetzt  nun, 
dass  der  Verbrauch  des  Blutzuckers  nach  der  Leberexstirpation  in 
derselben  Weise  wie  in  der  Norm  vor  sich  geht,  wird  man  aus  dem 
Verhalten  des  Blutzuckerscbwundes  nach  Leberexstirpation  einerseits 
bei  normalen,  andererseits  bei  diabetischen  Thieren,  Schlüsse  über  den 
Grad  ihrer  Fähigkeit,  Zucker  zu  verbrauchen,  zu  ziehen  berechtigt  sein. 

Die  älteren  Versuche  über  Leberansschaltung,   wie  die  Mole- 

])  üeber  den  Diabetes  mellitus  der  Vögel  (Enten  und  G&nse)  nach  Pankreas- 
exstlrpation.   Arcbi?  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXXVII.  189G.  S.  274. 
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schott's  0;  ^^T^  bei  Fröschen  mit  ausgeschnittener  Leber  weder  im 
Blute,  noch  in  MusJ^eln,  Magensaft  oder  Harn  Zucker  fand,  sind 
methodisch  anfechtbar. 

Bock  und  Hoffmann^)  wiesen  zuerst  mittelst  branchbarer 
Zuckerbestimmung  nach,  dass  nach  Leberausschaltung  das  Blut  des 
Kaninchens  sehr  bald  an  Zucker  verarmt,  resp.  zuckerfrei  wird. 
Nach  vielen  Versuchen  fanden  sie  zwei  Methoden  der  Leberaus- 
schaltung am  zweckmässigsten. 

Nach  der  ersten  wurde  von  der  Bauchhöhle  aus  die  Art.  coeliaca 
und  mesaraica  mit  den  anliegenden  Lymphgefässen  unterbunden, 
ein  Faden  um  die  Pfortader  geführt,  ein  Obtnrator  mit  vorn  be- 
festigter Blase  dicht  unter  den  Nierenvenen  in  die  Vena  cava  inf. 
eingebracht,  so  dass  seine  Spitze  oberhalb  des  Zwerchfelles  in  der 
Brusthöhle  lag,  und  durch  Wasserdruck  aufgeblasen,  die  V.  cava 
dicht  über  und  unter  der  eröffneten  Stelle  zugebunden,  die  Porta 
zugeschnürt.  Die  Thiere  lebten  2 — 50  Minuten  nach  der  Operation 
(16  Versuche);  der  Blutzuckergehalt  nahm  rapid  ab,  nach  44  Min. 
war  keine  Spur  Zucker  mehr  im  Blute. 

Bei  der  2.  Methode  wurde  die  Aorta  und  der  Ductus  thoracicus 
mit  den  Nerv,  splanch.  zusammen  dicht  vor  dem  Abgang  der  Art. 
coel.  zugeschnürt,  darauf  ein  Faden  um  die  Porta  geführt  und  weiter 
genau  wie  oben  verfahren.  Die  Thiere  lebten  jetzt  35—95  Minuten 
(13  Versuche);  der  Blutzucker  nahm  etwas  langsamer  ab,  war  erst 
nach  79  Minuten  verschwunden.  Die  Abnahme  des  Blutzuckers 
blieb  aus,  wenn  bei  diesem  Verfahren  der  Duct.  tbor.  offen  blieb; 
gleichgültig  war  es,  ob  die  N.  splanch.  mitgefasst  wurden  oder  nicht. 

Bock  und  Hoff  mann  wiesen  dann  weiter  durch  solche  Leber- 
ausschaltungen nach  ''^),  dass  bei  dem  durch  Curare  und  durch  Zucker- 
stich erzeugten  Diabetes  eine  Störung  im  Zuckerverbrauch  nicht  in 
Betracht  kommt:  sie  injicirten  Thieren  Curare  soiort  nach  der  Leber- 
ausscbaltung  oder  eine  Stunde  vor  derselben  und  fanden  IV2  bis  2 
Stunden  nach  der  Ausschaltung  keinen  oder  nur  Spuren  von  Zucker, 
allerdings  im  Herzblut  des  todten  Thieres.  Der  Zuckergehalt  des 
Blutes  war  übrigens  1  Stunde  nach  alleiniger  Curareinjection  nicht 
deutlich  vermehrt. 

Wurde  der  Zuckerstich  ausgeführt  und  1—2  Stunden  danach 
die  Leber  ausgeschaltet,  so  zeigte  das  Blut  kurz  vor  der  Ausschal- 

1)  Arch.  f.  phjBiolog.  Heilkunde  von  Yierordt.  1S52.  fid.  XL  S.  479. 

2)  C.  Bock  u.  F.  Albiu  Hoff  mann.  £xperimental-Studien  aber  Diabetes. 
Berlin  1874. 

3)  1.  c.  S.  52. 
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toDg  einen  deutlich  vermehrten  Zackergehalt,  bis  0,24  Proc. ;  40  bis 
90  Min.  danach  enthielt  das  Herzblut  in  6  Fällen  erheblich  weniger 
Zucker  (um  Vs — V^)»  in  2  Fällen  trat  keine  Verminderung  ein. 

Seegen')  hat  drei  Versuche  über  Leberausschaltnng  an  Hunden 
angestellt.  Er  curarisirte  sie,  entnahm  aus  einer  Carotis  Blut,  unter- 
band die  Aorta  vom  vorletzten  Intercostalraum  links,  die  V.  cava 
vom  sechsten  rechts  aus  —  eine  Methode,  welche  ftlr  die  Unter- 
bindung der  V.  Cava  Bock  und  Hoff  mann  bereits  anwandten^), 
aber  fallen  liessen,  weil  sie  keinen  Vortheil,  hingegen  den  Nachtheil 
der  künstlichen  Respiration  bietet. 

Seegen  fand  im  ersten  Falle  in  70  Min.  eine  Blutzucker- 
abnabme  von  0,146  auf  0,04;  im  2.  in  30  Min.  von  0,136  auf  0,067; 
im  3.  in  40  Min.  von  0,230  auf  0,16;  in  weiteren  60  Min.  auf  0,12 
Proc.  Seegen  betrachtet  seine  curarisirten  Hunde  als  normale, 
was  in  Anbetracht  des  Curare-Diabetes  nicht  ohne  Weiteres  angeht. 
Der  hohe  Blutzuckerwert  0,230  Proc.  in  Fall  3,  der  auch  Seegen 
auffiel,  dürfte  doch  wohl  auf  die  Curareeingabe  zu  beziehen  sein. 

Tan  gl  und  Harley^)  untersuchten  bei  Hunden  den  Zucker- 
gehalt des  Blutes  nach  Unterbindung  der  3  Darmarterien,  angeregt 
durch  Slosse's^)  Experimente,  der  fand,  dass  nach  deren  Unter- 
bindung die  im  Urin  ausgeschiedene  Hignstoffmenge  stark  sinkt  und 
die  Leber  an  Glykogen  verarmt 

Sie  entnahmen  Blut  aus  der  Carotis  kurz  vor  der  Unterbindung, 
zum  2.  Male  vor  dem  Tode,  der  meist  nach  5 — 7  Stunden  erfolgte. 
Der  Zuckergehalt  des  Blutes  nahm  in  den  5  Versuchen  ziemlich 
schnell  und  stark  ab:  von  0,05  Proc.  auf  0,004  Proc;  von  0,145 
auf  0,059;  von  0,032  auf  0,007;  von  0,042  auf  0,024;  von  0,044  auf 
0,015.  Tan  gl  und  Harley  heben  besonders  hervor,  dass  also  auch 
bei  unvollständiger  Leberausschaltung  der  Zuckergehalt  des  Blutes 
vermindert  wird,  während  Bock  und  Hoffmann  ihrerseits  angaben, 
wenn  sie  nur  wenig  von  ihrer  Methode  abwichen,  z.  B.  den  Ob- 
turator  nicht  einlegten, i  sei  die  Abnahme  des  Blutzuckers  aus- 
geblieben. 

Es  ist  Tan  gl  und  Harley  gelungen,  noch  sehr  geringe  Zucker- 
mengen  nachzuweisen,   bis   zu   0,004  Proc.  herab,   indem   sie   das 


1)  Die  ZackerbilduDg  im  Thierkörper.    Berlin  1890.  S.  184. 

2)  1.  c.  8.  21. 

3)  Beitrag  z.  Physiol.  d.  Blutzucker.    Arch.  f.  Physiol.  ?.  PflQger.    1895. 
Bd.  61.  S.  551. 

4)  Der  Harn  nadi  Unterbindung  der  3  Darmarterien.  Dubois's  Arch.  1890. 
S.  482. 
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All  ihn 'sehe  Verfahren,  die  WHgong  des  rednoirten  Kupfers,  an- 
wandten. Ee  wttre  in  der  Tbat  ein  ansBerordentlieher  Fortscbritti 
wenn  sich  dies  Verfahren,  welches  flir  grossere  Zackermengen  be- 
kanntlich sehr  geeignet  ist,  auch  für  geringere  bewährte.  Indess 
sind  die  Differenzen  in  den  Blntzuckerwerthen  vor  der  Unterbindnog 
doch  sehr  auffallend :  im  Versuch  2  ein  für  Hunde  etwas  hoher  Werth, 
0,145  Proc;  in  den  anderen  Fällen  abnorm  niedere  Werte,  bis  zu 
0,032  Proc.  Tangl  und  Harley  entnehmen  das  Blut  ans  der  Ca- 
rotis, nachdem  sie  die  Bauchhöhle  eröffnet  and  die  Darmarterien 
freigelegt  haben;  sie  vermnthen,  dass  dies  Verfahren  durch  starke 
Abkühlung  vielleicht  die  niederen  Blutzuckerwerte  verursacht  habe. 
Doch  erscheint  diese  Erklärung  zweifelbafL  Jedenfalls  ist  die  Brauch- 
barkeit der  Zuckerbestimmung  nach  AUihn  für  Flüssigkeiten  von 
solch  geringem  Zuckergehalt  vor  der  Hand  nicht  erwiesen. 

Fflr  Vögel,  nicht  diabetische  Gänse,  hat  Minkowski^  das 
Verschwinden  des  Zuckers  aus  dem  Blute  einige  Stunde  nach  der 
Leberexstirpation  bestätigt.  Doch  drttckt  sich  Minkowski  hier- 
ttber  sehr  zurückhaltend  aus,  weil  er  die  Blatentziehnng  erst  ans- 
ftthrte,  wenn  die  Thiere  dem  Tode  nahe  waren,  coUabirten. 

Hödon^)  war  der  Erste,  der  an  entpankreasten  Hunden  die 
Leberausschaltung  versuchte.  Er  wandte  Seegen 's  Methode  an. 
Für  normale  Thiere  konnte  er  Seegen's  Resultate  bestätigen.  Dann 
schaltete  er  bei  fttnf  diabetischen  Hunden  die  Leber  aus:  bei  einigen 
derselben  enthielt  eine  Stunde  danach  das  circulirende  Blut  genau 
ebensoviel  Zucker  wie  vor  der  Unterbindung  der  grossen  OeflLsse; 
in  einem  Falle  war  der  Blatzuckergehalt  nach  50  Min.  merkwürdiger 
Weise  erheblich  gestiegen. 

Hödon  berichtet  nur  ganz  kurz  dies  Resultat  seiner  Versuche, 
so  dass  es^unmöglich  ist,  dieselben  einer  eingehenden  Kritik  zu  unter- 
ziehen. Die  detaillirte  Mittheilung  seiner  Experimente,  die  er  nach 
Ausführung  einer  grösseren  Zahl  von  Untersuchungen  in  Aussicht 
stellt,  ist  bisher  nicht  erschienen,  wenigstens  konnte  ich  sie  nicht 
finden. 

M.  E  auf  mann  3)   hat  dann  eingehende  Untersuchungen   über 


1)  Ueber  den  Einflats  der  Leberexstirpation  auf  den  Stoffwechsel.    ArcbW 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXI.  8.  74. 

2)  Sar  la  pathog^nie  du  diab^te  cons^utif  ä  rexstirpation  da  pacnr^as. 
Arch.  de  physiol.  1892,  avril. 

3)  Noayelles  recherches  sur  la  pathog^nle  da  diabdte  paocr^Uque.  Gomptes 
rendus  de  racadömie  des  sciences  1894.  fid.  118.  S.  656. 
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den  Zaekerrerbraach   bei  gesunden  und  diabetischen  Thieren  an* 
gestellt 

Er  tödtete  die  Thiere,  die  nttchtem  waren,  durch  einen  Schlag 
anf  den  Eoi^  oder  machte  sie  nnbeweglich  and  anempfindlich,  indem 
er  das  Rückenmark  vor  dem  Brosttheil  dorchschnitt  Dann  wnrde 
künstliche  Athmung  inscenirt  Was  ersteren  Eingriff  betrifft,  so  hat 
Claude  Bernard  gezeigt,  dass  er  Hyperglykämie  und  Glykosurie 
hervorruft,  derselbe  scheint  sich  m  dieser  Beziehung  ebenso  zu  ver- 
halten wie  die  Piqfire.  Der  Zuckerstich  ttbt  nun  nach  Chauveau 
und  Kaufmannes 0  Untersuchungen  auf  die  Hyperglykämie  ent- 
pankreaster  Thiere  keinen  Einfluss  aus,  während  Hödon^)  das  directe 
Oegentheil  fand,  er  sah  die  Hyperglykämie  und  die  Glykosurie  da- 
nach erheblich  steigen.  Jedenfalls  erscheint  durch  den  Schlag  auf 
den  Kopf,  als  durch  einen  fttr  den  Kohlehydratstoffwechsel  des  dia- 
betischen Thieres  wohl  nicht  gleichgültigen  Eingriff,  die  Versuchs- 
anordnung noch  weiter  complicirt.  Was  die  Rtlckenmarksdurch-* 
schneidung  anbetrifft,  so  hat  Claude  Bernard  behauptet,  dass  nach 
Durchtrennung  zwischen  7.  Hals-  und  1.  Brustwirbel  der  Zucker  aus 
dem  Blut  schwinde.  Chauveau  und  Kauf  mann  s)  wiesen  nach, 
dass  der  Zucker  nur  abnimmt,  nicht  ganz  verschwindet,  ferner  dass 
dies  ftir  die  Durchschneidung  an  jeder  Stelle  zwischen  4.  Hals-  und 
7.  Brustwirbel  gilt;  weiter  zeigten  sie^),  dass  diese  Verminderung 
des  Blutzuckergehaltes  bei  entpankreasten  Thieren  nicht  eintritt 

Nach  der  Tödtung,  resp.  Rflckenmarksdurchschneidung  wurden 
durch  ein  Fenster  in  einem  rechten  Intercostalraum  Aorta  und  Vena 
Cava  inf.  zwischen  Herz  und  Zwerchfell  unterbunden.  Weitere  Mani- 
pulationen zur  Leberausschaltung  wurden  hierdurch  tlberflflssig,  da 
bei  Unterbindung  der  V.  cava  an  dieser  Stelle  kein  Lebervenenblut 
in  den  vorderen  Theil  des  Thieres,  in  dem  allein  die  Blutcirculation 
fortbesteht,  gelangen  kann. 

Ich  führe  Kaufmannes  Versuche  wegen  ihrer  Wichtigkeit  genau 
an.  Kaufmann  stellte  zunächst  fest,  dass  ein  normaler  Hund,  der 
zur  Zeit  der  Geftssunterbindung  0,1219  Proc.  Zucker  im  Blut  hatte, 
70  Min.  danach  noch  0,05  Proc  hatte;  15  Min.  nach  der  sofort  darauf 


1)  Le  pancr^as  et  les  centres  Denreox  etc.    Comptet  rendos  de  la  sociätö 
de  biologie.  1893.  p.  45. 

2)  Inflaence  de  la  piqüre  etc.  ches  les  animeaux  renduB  diab^tiqaes.   Arcfai? 
de  physiol.  1894,  aTrfl. 

3)  Sur  la  patbog^nie  du  diabite  etc.    Comptes  rendus  de  la  soe,  de  biol. 
1893.  p.  23. 

4)  Comptes  rendus  de  la  soc.  de  bioL  1S93.  p.  42. 
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erfolgenden  Lösung  des  Unterbindungsfaden  betrag  der  Blotzucker- 
gehalt  0,t724  Proc.  Er  berechnete  daraus  den  Zackerverbrauch  auf 
0,618  g  pro  Stunde  and  Liter  Blut;  besonders  hebt  er  auch  die 
nach  Lösung  der  Ligatur  erfolgende  Zunahme  des  Blutzuckers  hervor. 
Bei  5  Hunden,  denen  zuvor  das  Pankreas  exstirpirt  war/  wurden 
dann  folgende  Werthe  gefunden: 


No. 


l 
2 
3 
4 
5 


Pankreas 
exstirpirt    vor 


Blutiuckergehalt 


vor  Ligatur 


nach  Ligatur 


ö  Stunden 
3  Tagen 
5      - 
3      - 
5      " 


0,2174 
0,3450 
0,3538 
0,2760 
0,3018 


0,1298 
0,2509 
0,2705 
0,2300 
0,2857 


Zeit   zwischen 

1.  n.  2.  blnt- 

entnahme 

1  Stunde 

1 
40  Minuten 
30       * 
42       - 


Abnahme 

pro  Liter  and 

Stunde 


0,876  g 
0,941  g 
1,250  g 
0,920  g 
0,230  g 


Untersucht  wurde  in  allen  Fällen  das  arterielle  Blut,  nur  in 
Fall  5  beide  Male  das  venöse.  Ausserdem  wurde  in  Fall  1  ebenfalls 
1  Stunde  nach  der  Unterbindung  das  Blut  der  V.  cava  distal  von 
der  Ligatur  untersucht  und  darin  0,3846  Proc.  Zucker  gefanden. 

Kaufmann*)  hat  dann  vor  Kurzem  noch  weitere  Experimente 
vorgenommen.  Er  exstirpirte  einem  gesunden  (Versuch  1)  und  vier 
nach  Pankreasexstirpation  diabetischen  Hunden  (Versuch  2 — 5)  in 
Chloroformnarkose  Magen,  Darm,  Milz,  Pankreas,  Leber^  letztere  bis 
auf  ziemlich  grosse  Stttckci  welche  auf  der  V.  cava  sitzen  blieben 
und  vielleicht  durch  Rttckfluss  etwas  Cavablut  erhielten. 

Der  Blutzucker  nahm  —  die  absoluten  Werthe  gerechnet  —  bei 
den  diabetischen  Thieren  in  nicht  geringerem  Grade  ab,  als  bei  dem 
normalen. 

Dann  exstirpirte  er  zwei  normalen  und  einem  diabetischen  Hunde 
nur  den  Darm,  erhielt  Leber,  Magen^  Milz:  die  Abnahme  des  Blut- 
zuckers blieb,  wie  zu  erwarten  war,  aus.  Dasselbe  Resultat  fand 
er,  wenn  er  Magen,  Milz,  Pankreas  herausnahm,  Darm  und  Leber 
erhielt. 

Schliesslich  exstirpirte  er  (Versuch  6)  noch  bei  einem  diabetischen 
Hunde  alles  bis  auf  die  Leber,  der  er  die  Leberarterie  Hess:  der 
Bintznckergehalt  sank  auch  in  diesem  Falle  stark.  In  den  Fällen, 
in  denen  der  Blutzucker  schwand,  fiel  die  Körpertemperatur,  im  Anus 
gemessen,  erheblich  unter  die  Norm. 


1)  Pe  rinfluence  exerc^  par  la  Bupression  partielle  et  totale  de  la  fonction 
h^patique  sur  la  glyc^mie  chez  lea  animaux  normaux  et  diabätiques.  Arch.  de 
physiol.  1896,  janv.  p.  151. 
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Ich  stelle  im 

1  Folgenden 

die  wich 

mann 's  zusammen: 

Zelt  der  Blutentnahme 

BlutZQcker 
in  Proo. 

1. 

a)  sofort  nach  der  Ezstlrp. 

0,1230 

b)  4  h.  10  m. 

danach 

0,05 

2. 

a)  10  m.    nach 

Operation 

0,2222 

b)  20  m.       s 

s 

0,1861 

3. 

a)  vor                          5 

b)  1  h.  35  m.  nach       > 

c)  3  h.  35  m.     s:          = 

0,2105 
0,1904 
0,1454 

4. 

a)  vor 

b)  2  h.  1 5  m. 

0,3028 
0,1904 

5. 

a)  vor 

b)  1  h.  30  m. 

.,    : 

0,4210 
0,3200 

6. 

a)  vor 

s 

0,2500 

b)  2  h.—-  m. 

c)  4  h.  12  m. 

II      u 

II     II 

0,2162 
0,1600 

die  wichtigsten  dieser  Versuche  Kauf* 


normaler  Hund;   Magen,   D^rm^ 
Milz,  Leber,  Pankreas  heraus. 

entpankreaster  Hund;  dieselben 
Organe  heraus. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


do. 


Leber  und  Art.  hepat.  erhalten; 
sonst  Alles  heraus,  wie  oben. 


Kaufmann  sah  in  diesen  seinen  Versuchen  einen  weiteren  Be- 
weis für  seine  Behauptung,  dass  der  Verbrauch  des  Zuckers  im 
Diabetes  nach  Pankreasexstirpation  nicht  gestört  sei.  Er  war  bereits 
früher  zu  dieser  Ansicht  gekommen,  sowohl  in  Bezug  auf  den  Pankreas- 
diabetes,  als  auf  den  Diabetes  durch  Schlag  auf  den  Kopf,  Zucker- 
stich, Rttckenmarksdurchschneidung  im  oberen  Halsmark,  auf  dem 
Wege  vergleichender.  Blutzuckerbestimmung  im  arteriellen  und  venö- 
sen Körperblut,  Versuche,  die  er  in  Gemeinschaft  mit  Chauveau*) 
ausgeführt  hat. 

So  interessant  und  wichtig  nun  diese  Versuche  Kaufmannes 
auch  sind,  so  lässt  sich  doch  nicht  leugnen,  dass  in  ihnen,  wie  in 
allen  ähnlichen,  der  Eingriff  ein  ganz  enormer  ist.  In  Kaufmann's 
älteren  Versuchen  kann  man  nicht  gut  nur  von  Leberausschaltung 
sprechen;  man  hat  ein  Stück  eines  Thieres  mit  nothdürftiger  Herz- 
action  für  kurze  Zeit,  künstlicher  Athmung,  ohne  Leber,  Pankreas, 
Niere,  Milz  n.  s.  w,  in  den  letzten  Versuchen  blieben  die  Nieren  an- 
scheinend erhalten,   doch  weiss  man  nicht,  ob  der  Zucker,  der  aus 


1)  La  d^pense  glycosique  etc.  Comptes  rendus  de  Tacad.  d.  scieoces.  1893. 
Bd.  116.  p.  297. 

Comptes  rendus  de  la  soc.  de  biol.  1893.  p.  17. 
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dem  Blut  verschwindety  nicht  zum  Theil  wenigstens  darch  die  Niere 
aasgeschieden  wird,  da  üher  den  Urin  Angaben  fehlen. 

Ferner  berücksichtigt  Kaufmann  nichts  dass  er  bei  den  späteren 
Experimenten  mit  Leberaasschaltang  bei  normalen  Thieren  meist 
aach  das  Pankreas  aasschaltet;  wenn  nnn  bei  knrzer  Versachsdaaer 
(etwa  eine  Stande)  hieraas  nach  anseren  bisherigen  Erfahrangen  aach 
keine  erhebliche  Störnng  zn  erwarten  ist,  so  gilt  dies  ftlr  eine  Daner 
von  vier  Standen  noch  keineswegs.  Aach  könnte  das  Fehlen  des 
Pankreas  andere  Wirkungen  hervorrnfen,  wenn  aasserdem  Darm^ 
Magen  n.  s.  w.  fehlen,  z.  B.  vielleicht  schneller  wirken. 

Weitere  Einwürfe  gegen  Kaufmannes  Schlüsse  werde  ich  später 
bei  Besprechung  meiner  eigenen  Versuche  vorbringen. 

Das  Säugethier  ist  jedenfalls  wegen  seines  anatomischen  Banes, 
des  Fehlens  genügender  Anastomosen  zwischen  Pfortader-  und  Körper- 
kreislauf nicht  zu  Versuchen  über  Leberausschaltung  geeignet.  Auch 
die  Bemühungen,  die  Leberausschaltnng  dadurch  zu  erleichtem,  dass 
man  eine  solche  Communication  schafft,  indem  man  die  Pfortader  in 
die  Nierenvene  oder  in  die  V.  cava  münden  lässt,  haben  bisher  nicht 
zu  zufriedenstellenden  Resultaten  geführt.  Der  Vogel  ist  zur  Zeit 
von  den  höher  stehenden  Thieren  das  einzige,  an  dem  —  infolge 
der  Verbindung  des  Pfortadergebietes  mit  den  Nierenvenen  durch 
die  Jacobson*sche  Vene  —  die  totale  Leberexstirpation  als  physio- 
logisches Experiment  möglich  ist. 

Bei  Fröschen  suchte  Maren  sc  0  die  Nothwendigkeit  der  An- 
wesenheit der  Leber  für  das  Zustandekommen  des  Diabetes  nach- 
zuweisen. Er  entpankreaste  zunächst  19  Frösche  und  fand,  dass  12 
davon  Zucker  ausschieden,  meist  allerdings  nur  wenig.  Dann  ex- 
stirpirte  er  21  Fröschen  gleichzeitig  Leber  und  Pankreas,  keiner 
schied  danach  Zucker  aus. 

Leberexstirpation  an  normalen  Thieren. 

Da  genauere  Untersuchungen  über  die  Abnahme  des  Blutzuckers 
bei  Vögeln  nach  Leberausschaltung  vollkommen  fehlen,  musste  zu- 
nächst das  Verhalten  normaler  Thiere  festgestellt  werden. 

Es  wurden  Enten  und  Gänse  zur  Operation  genommen,  erstere 
in  grösserer  Zahl,  weil  sie  die  Exstirpation  der  Leber  nach  der  des 
Pankreas  entschieden  besser  ertrugen. 

Die  Totalexstirpation  der  Leber  wurde  ziemlich  genau  in  der 


1)  Ueber  die  Bedeutang  der  Leber  für  das  Zustandekommen  des  Paokreas- 
diabetes.    Zeitschr.  f.  klin.  Med.  1894.  Bd.  XXVI.  S.  225. 
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Weise  ansgefltthrt  wie  dies  Minkowski 0  angegeben  halt.  Zuerst 
wurde  stets  das  Lig.  Suspensorium  unterbunden  und  die  Oefässe, 
welche  in  den  linken  Leberlappen  treten.  Hierauf  erst  der  Hilus; 
derselbe  liegt  dann  übersichtlicher  zu  Tage.  Die  Operationsdaner 
betrug  Vs— 1  Stande;  die  Leberausschaltung  wurde  vom  Momente 
der  Unterbindung  des  Leberhilus  an  gerechnet.  Narkose  wurde 
nicht  angewandt,  aus  denselben  Gründen  wie  bei  der  Pankreas- 
exstirpation  der  Vögel. 

Die  Thiere  lebten  vor  der  Operation  frei  im  Hofe  des  Labora- 
toriums; sie  erhielten  gemischte  Kost  Die  meisten  hungerten  24 
Stunden  vor  der  Leberexstirpation.  Danach  wurden  sie  in  den 
Käfig  gesetzt  und  erhielten,  wo  nichts  Anderes  angegeben  ist,  nur 
Wasser. 

Die  VOgel  lebten  viele  Stunden,  bis  15  nach  der  Entleberung; 
nur  wenige  endeten  früher,  meist  infolge  eines  Unfalles  bei  der 
Operation,  wie  Blutverlust,  Lufteintritt  in  die  V.  cava  u.  s.  w. 

Was  das  Allgemeinverhalten  der  Thiere  nach  der  Operation 
betrifft,  so  habe  ich  der  Beschreibung  von  Minkowski  nichts 
Wesentliches  zuzufügen.  Nur  Hessen  sich  die  verschiedenen  Stadiea 
nach  der  Operation  nicht  so  scharf  unterscheiden  wie  bei  ihm. 

Krämpfe,  und  zwar  clonische  wie  auch  besonders  lebhaft  tonische, 
wurden  öfters  kurz  vor  dem  Ende  beobachtet  Der  Tod  erfolgte  oft 
plötzlich ;  nachdem  die  Thiere  eben  noch  munter  auf  beiden  Füssen 
gestanden  und  getrunken  hatten,  wurden  sie  plötzlich  schwach  und 
starben  mit  oder  ohne  Krämpfe. 

Die  Entziehung  des  arteriellen  Blutes  erfolgte  in  derselben  Weise, 
wie  dies  in  meiner  früheren  Arbeit  über  Pankreasexstirpation  ange- 
geben ist^),  die  Zuckerbestimmung  wieder  nach  Abel  es.  Wegen 
der  Constanz  des  Blntzuckergehaltes  normaler  VögeP)  erschien  es 
überflüssig,  ihnen  stets  vor  der  Operation  Blut  zu  entnehmen,  da  sie 
hierdurch  geschwächt  werden.  Entleberte  Thiere  ertri^n  entschieden 
jeden  erheblichen  Blutverlust  schlecht,  besonders  erhält  man  dann 
später  schwer  genügend  Blut  aus  der  Arterie.  In  solchen  Fällen 
wurde  dann  aus  dem  noch  kiUftig  schlagenden  Herzen  Blut  ent- 
nommen. Doch  wurde  immer  von  Zeit  zu  Zeit  auch  vor  der  Leber- 
ausschaltnng  an  normalen  Thieren  das  Blut  untersucht 

Was  die  Zuckerbestimmung  betrifft,  so  gebe  ich  ohne  Weiteres 
zu,  dass  die  Enteiweissung  nach  Abel  es  und  Titrirung  mit  Feh- 

1)  1.  c.  S.  45. 

2)  1.  c.  8.  282. 

3)  1.  c.  S.  284. 
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liDg'scber  Lösung  kein  ideales  Verfahren  ist.  Zumal  die  Titrimng 
lässt  bei  sehr  geringen  Zackermengen  an  Sicherheit  der  E^dreaction 
zu  wttnschen  übrig.  Doch  glaube  ich,  dass  man  bei  genügender 
Uebung  und  klarer,  farbloser  Flüssigkeit,  die  nicht  unter  0,02  Proc. 
redacirende  Substanz  enthält,  meist  zu  brauchbaren  Resultaten 
kommt 

Sehr  gewöhnlich  reicht  bei  den  niederen  Werten  die  vorhandene 
Flüssigkeitsmenge  zur  Beendung  der  Titrirung  nicht  aus,  selbst 
wenn  man  nur  1  ccm  Fehling'sche  Lösung  nimmt;  ich  titrirte 
dann  mit  bestimmter,  etwa  0,1  proc.  Zuckerlösung  weiter.  Auf  jeden 
Fall  darf  man  nur  die  Versuche  berücksichtigen,  bei  denen  das  Re- 
sultat ein  zweifelloses  ist;  Fälle,  in  denen  die  Fehling'sche  Lösung 
sehmutzig-trttbe  oder  grün  wird,  sind  unbrauchbar,  wie  Naunyn^) 
schon  1875  erklärt,  aber  immer  noch  nicht  genügend  beachtet  wird. 
Wo  die  Flüssigkeit  ausreichte,  wurde  femer  die  qualitative  Osazon- 
probe  angestellt  Zur  Zeit  kenne  ich  jedenfalls  keine  besseren  Me- 
thoden der  Zuckerbestimmung  als  die  von  mir  angewandten;  weder 
sind  es  andere  Titrirmethoden,  noch  z.  B.  die  quantitative  Osazon- 
bestimmung;  über  die  Bestimmung  nach  Allihn  habe  ich  mich 
bereits  weiter  oben  ausgesprochen. 

Ich  habe  die  Zuckerwerthe  stets  in  Procenten  angegeben  und 
führe  nur  drei  Decimalen  an;  es  ist  dies  auch  um  so  mehr  aus- 
reichend, als  Differenzen  von  0,01,  bei  höheren  Blutzuckerwerthen 
auch  grössere,  innerhalb  der  Fehlergrenzen  aller  benutzten  Me- 
thoden liegen. 

Es  kam  darauf  an,  möglichst  genau  den  Verlauf  der  Blut- 
zuckerabnahme nach  der  Leberexstirpation  festzustellen.  Da  nun 
die  Grösse  der  Thiere,  resp.  ihr  Blutquantum  nicht  erlaubt,  dem- 
selben Thiere  so  oft  wie  wttnschenswerth  Blut  zu  entnehmen,  so 
musste  einer  grösseren  Anzahl  zu  den  verschiedensten  Zeiten  Blut 
entzogen  werden. 

Bei  mehreren  Tbieren  wurde  die  Leber  nicht  exstirpirt,  sondern 
nur  sämmtliche  zuführende  Oefässe  unterbunden,  d.  h.  bis  auf  die 
Unterbindung  der  Venae  hepaticae  und  deren  Durchschneidung  die 
Operation  genau  in  der  bekannten  Weise  ausgeführt  (Siehe  Tabelle 
auf  Seite  229.) 

Als  Resultat  dieser  Versuche  ergiebt  sich  Folgendes: 

1.  Nach  5  Stunden  war  der  Blutzucker  durchschnittlich  etwa  auf 
die  Hälfte  gesunken,  nach  8 — 9  Stunden  war  er  meist  verschwunden. 

1)  Archi?  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  III.  1875.  S.  169. 
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Die  TitriroDg  nach  Febling  ergab  in  diesen  letzteren  Fällen  noch 
eine  geringe  Rednetion,  0,03—0,04  Proc;  doch  fand  eine  Ausschei- 
dung von  Kupferoxydnl  nie  statt.  Die  Phenylhydrazinprobe  ergab 
dann,  wenn  sie  angestellt  werden  konnte,  stets  vollkommene  Ab- 
wesenheit von  Osazon.  Dies  spricht  mit  Sicherheit  dafür,  dass  hier 
kein  Zucker  mehr  vorhanden  war. 

Es  sind  eben  im  Blute  neben  dem  Zucker  noch  andere  leicht 
reducirende  Körper  enthalten,  welche  man  bei  der  Titrirung  mit- 
bestimmt 

2.  Der  Blutzucker  nimmt  in  der  gleichen  Weise  ab,  gleichgültig, 
ob  die  Tbiere  24  Stunden  vorher  gehungert  oder  gemischte  Nahrung 
zu  sich  genommen  haben.' 

3.  Es  lässt  sich  in  dem  Verhalten  der  Enten  und  Gänse  kein 
Unterschied  feststellen. 

4.  In  den  meisten  Fällen,  in  denen  die  Leber  nicht  exstirpirt, 
sondern  nur  die  zuführenden  Gefasse  unterbunden  wurden,  nahm  der 
Blutzucker  ungefähr  in  gleicher  Weise  ab.^ 

Vergleichen  wir  nun  die  Blutzuckerabnahme  bei  den  VOgeln  mit 
derjenigen,  welche  andere  Autoren  bei  Säugetbieren  gefunden  haben  I 

In  den  Versuchen  von  Bock  und  Hoff  mann  war  der  Zucker 
bereits  nach  44—95  Minuten  vollkommen  aus  dem  Blute  verschwun- 
den. Langsamer  nahm  er  nach  Seegen's  Angaben  ab,  dessen  Ex- 
perimente wir  allerdings  —  wie  oben  bemerkt  —  nicht  ohne  Weiteres 
als  ein  wandsfrei  ansehen  können.  Auch  in  K  a  u  fm  a  n  n's  Versuchen 
erfolgte  der  Blutzuckerschwund  verhältnissmässig  langsam ;  in  einem 
Falle  sank  der  Zucker  in  70  Minuten  von  0,1219  auf  0,05  Proc,  in 
einem  anderen,  in  welchem  dem  Hunde  sämmtliche  Baucheingeweide 
excl.  Niere  herausgenommen  wurden,  sank  der  Zucker  in  4  Stunden 
10  Minuten  von  0,1230  auf  0,05  Proc. 

Das  differente  Verhalten  in  Kaufmann's  ersterem  und  Seegen's 
Versuchen  gegenüber  denen  von  Bock  und  Hoff  mann  Hesse  sich 
vielleicht  dadurch  erklären,  dass  erstere  offenbar  den  Ductus  thora- 
cicus  offen  Hessen,  während  Bock  und  Ho  ff  mann  denselben  mit 
unterbanden.  In  drei  Fällen,  in  denen  letztere  Autoren  den  Ductus 
offen  Hessen,  fand  keine,  resp.  in  einem  Versuche  eine  minimale  Blut- 
zuckerabnahme statt  Bock  und  Hoff  mann  nehmen  an,  dass  in 
diesen  Fällen  Zucker  aus  dem  Darm  durch  die  Lymphgefässe  in  das 
Blut  gelangte  und  dadurch  die  Abnahme  des  Blutzuckers  aufgehalten 


!)  Bei  den  beiden  O&nsen  mit  Leberonterbinduog  war  die  Abnahme  des 
Blutzuckers  st&rker  yeriangsamt. 
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warde.  Es  spricht  dies  zwar  gegen  die  herrschende  Anschannng, 
dass  der  Nahmngszncker  nicht  durch  die  LymphgeftssCy  sondern 
dorch  das  Blnt  abgeführt  wird,^)  doch  ist  es  wohl  möglich,  dass  wenn 
letzterer  Weg  durch  Unterbindung  der  Pfortader  rersperrt  ist,  der 
Darmzucker  den  der  Lymphe  einschlägt 

Anf  Kaufmann 's  zweiten  Versuch  ist  diese  Erklärung  nicht 
anwendbar,  weil  hier  der  Darm  ganz  fehlte.  Trotzdem  nahm  der 
Blutzucker  so  langsam  ab.  Es  scheint  demnach  der  Orad  der  Schnellig- 
keit, mit  welcher  der  Blutzucker  bei  den  Säugethieren  nach  Leber- 
ausschaltung schwindet,  noch  durchaus  nicht  festzustehen. 

Bei  den  Vögeln  nahm  nun  nach  den  vorliegenden  Versuchen  der 
Zucker  im  Blute  ausserordentlich  langsam  ab,  im  Allgemeinen  noch 
langsamer,  als  in  Kaufmannes  zweitem  Falle. 

Es  liegen  zur  Erklärung  dieser  Beobachtung  verschiedene  Mög- 
lichkeiten vor: 

1.  Der  Eingriff  der  Leberausschaltung  bei  den  Säugethieren,  wie 
ihn  obige  Autoren  ausführten,  ist  ein  solch  enormer,  dass  er  —  wie 
bereits  frtther  bemerkt  —  durch  seine  Schwere  das  Thier  schädigt 
und  dadurch  auf  irgend  eine  Weise  den  schnellen  Zuckerverlust 
herbeiführt. 

Dem  gegenttber  ist  zu  bedenken,  dass  einerseits  Eingriffe  von 
ähnlicher  Schwere,  soweit  sie  nicht  die  Leberfunction  aufheben, 
Blntzuckerschwund  nicht  zur  Folge  haben ;  andererseits  dass  bei  nur 
geringen  Abweichungen  von  den  Methoden,  wie  Offenlassen  des 
Ductus  thoracicus  und  anderen  Aenderungen,  die  ebenfalls  die  Schwere 
des  Eingriffs  kaum  vermindern,  die  Abnahme  des  Blutzuckers  ausbleibt. 

2.  Der  Zuckerverbrauch  ist  bei  den  Vögeln  ein  langsamerer  als 
bei  den  Säugethieren.  Dies  spricht  durchaus  gegen  alle  bisherige 
Anschauung  und  Erfahrung,  nach  welcher  der  Stoffwechsel  bei  Vögeln 
ein  überaus  reger  ist. 

3.  Die  dritte  Möglichkeit  ftthrt  uns  zu  eingehenderer  Besprechung 
der  Zuckerbildung  im  Thierkörper. 

Der  Zuckergehalt  des  Blutes  hängt  ausser  von  dem  Verbrauche 
des  Zuckers  in  den  Geweben  von  der  Zufuhr  ab.  In  der  Norm  sind 
vorzüglich  functionirende,  regulatorische  Vorrichtungen  vorhanden, 
welche  dafür  sorgen,  dass  der  Blutzuckergehalt  stets  ungefähr  auf 
derselben  Höhe,  beim  Vogel  meist  0,14 — 0,15  Proc,  eingestellt  ist. 

Was  die  Zufuhr  des  Zuckers  zum  Blute  betrifft,  so  fehlt  mit  der 
Leber  nicht  nur  das  regulirende,  sondern  auch  das  hauptsächlich  zu- 


1)  ▼.  Mering,  Du  Bois-Reymond'B  Archiv.  1877. 
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fahrende  Organ.  Es  kann  jetzt  der  der  Leber  zuströmende,  resp. 
sonst  in  ihr  gebildete  Zacker  nieht  mehr  wie  vorher,  wenn  das  Blnt 
genügend  mit  Zacker  versorgt  ist,  als  Glykogen  aufgespeichert  wer- 
den, es  kann  die  Leber  aber  auch  nicht,  wenn  das  Blut  Zucker  be- 
darf, von  ihrem  Glykogenvorrat  hergeben.  Fttr  die  Zuckerzufnhr  zum 
Blute  kommen  nach  der  Entleberung  noch  folgende  Wege  in  Betracht. 

a)  Der  Nahrnngszucker.  Bock  und  Hoff  mann  gaben  diesem 
die  Schuld,  als  sie  bei  Offenlassen  des  Ductus  thoracicus  die  Ab- 
nahme des  Blutzuckers  ausbleiben  sahen.  Es  liegt  auch  sehr  nahe, 
durch  Resorption  des  Nahrungszuckers  im  Darme,  welche  bei  ent» 
leberten  Vögeln  überdies  in  normaler  Weise  durch  die  Blutbahn 
möglich  ist,  die  langsame  Zuckerabnahme  zu  erklären,  gegenüber 
den  Thieren  mit  ausgeschaltetem  Darm.  Hiergegen  spricht  aber  der 
Umstand,  dass  vierundzwanzigstündiges  Hungern  vor  der  Entleberung 
bei  den  Vögeln  keinen  deutlichen  Einfluss  auf  das  Verhalten  des 
Blutzuckers  ausübt.  Es  scheint  nach  der  Leberexstirpation ,  wenn 
nicht  gerade  Zucker  eingegeben  wird,  wenig  oder  kein  Kohlehydrat 
aus  dem  Darm  resorbirt  zu  werden.  Weitere  Untersuchungen  hierüber 
bei  Thieren,  deren  Darmkanal  zuckerfrei  ist,  sind  wünschenswerth, 
z.  B.  könnte  man  den  Darm  entleeren  oder  ihn  durch  mehrtägige  Ei  - 
Weisskost  kohlehydratfrei  machen. 

b)  Der  Kohlehydratvorrath  des  Organismus  (natürlich  exclusive 
Leber).  Derselbe  wird  dargestellt  durch  das  in  den  Muskeln,  weniger 
in  anderen  Organen  aufgespeicherte  Glykogen;  ferner  durch  einen 
gewissen  geringen  Zuckergehalt  des  Körpers,  denn  alle  Organe  ent- 
halten etwas  Zucker.  Dieser  Kohlehydratvorrat  dürfte  bei  den  Vögeln 
relativ  der  gleiche  sein,  wie  bei  den  Säugethieren. 

c)  Das  Fett.  Es  scheint  heute  recht  verbreitet  die  Anschauung 
zu  herrschen,  dass  aus  Fett  im  Körper  Zucker  gebildet  wird.  Sichere 
Beweise  hierfür  sind  nirgends  zu  finden.  Seegen's')  Beweisführung 
kann  nicht  anerkannt  werden:  er  brachte  bei  Körpertemperatur  in 
eine  Flasche  Blut  und  Leber,  in  eine  andere  Blut,  Leber  und  Fett; 
in  letzterer  Flasche  enthielt  die  Leber  nach  5 — 6  Stunden  etwas  mehr 
Zucker  als  in  ersterer.  Auf  demselben  Wege  zeigte  er,  dass  an  dieser 
Zuckerbildnng  Fettsäure,  Glycerin  und  Seife  in  gleicher  Weise  be- 
theiligt sind. 

Auch  der  Hinweis  auf  das  Hungerthier,  welches  bei  constantem 
Zuckergehalt  des  Blutes  lange  Zeit  hauptsächlich  von  seinem  Fett- 
vorrath  lebt,  dürfte  in  Anbetracht  der  andauernd  vor  sich  gehenden 


1)  Die  Zuckerbildung  im  ThierkGrper.  Berlin,  1890.  S.  151. 
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EiweisszersetzQDg  nichts  beweisen.  Der  Vergleich  mit  dem  Pflanzen- 
reich, in  welchem  allerdings  die  Bildung  von  Kohlehydrat  aas  stark 
fetthaltigen  Samen  sicher  gestellt  zn  sein  scheint,  kann  nicht  zum 
Beweise  genügen. 

Der  Znckerbildung  ans  Fett  widerspricht  bestimmt  die  Thatsache 
dass  der  schwere  Diabetiker,  der  doch  auf  jede  zackergebende  Sub- 
stanz mit  Zackeransscheidang  zn  reagiren  geneigt  ist,  niemals  aaf 
Fettzufahr  Zacker  aasscheidet;  ferner  die  Thatsache,  dass  durch  Fett- 
zafahr  kein  Glykogenansatz  herbeigeführt  werden  kann.  v.  No er- 
den^) sacht  der  Beweiskraft  dieses  letzteren  Punktes  dadurch  zu 
begegnen,  dass  er  sagt:  die  Glykogenie  aus  Fett  geht  nicht  weiter, 
als  bis  zur  Erzeugung  derjenigen  Menge  Kohlehydrat,  welche  gerade 
gebraucht  wird. 

Bei  den  entleberten  Thieren  geht  jedenfalls  die  Zuckerbildung 
ans  Fett  nicht  einmal  so  weit,  wie  v,  Noorden  meint;  der  Blut- 
zacker  nimmt  bei  ihnen  in  gleicher  Weise  ab,  ob  sie  mehr  oder 
weniger  fett  sind ;  und  dass  gerade  diese  Thiere  nothwendig  Zucker 
gebrauchen,  wird  wohl  Niemand  leugnen  wollen.  Sollte  sich  später 
durch  neue  Versuche  Zuckerbildung  aas  Fett  beim  Thiere  nachweisen 
lassen,  so  spricht  das  Verhalten  entleberter  Thiere  daftlr,  dass  — 
wie  auch  Seegen  meint  —  hierzu  die  Leber  nothwendig  ist. 

Im  Uebrigen  kann  fflr  das  dilOFerente  Verhalten  der  Kaninchen, 

Hunde  and  Vögel  das  Fett  nicht  in  Betracht  kommen. 

« 

d)  Der  vierte  Weg,  durch  welchen  das  entleberte  Thier  seinen 
Blutzackerverlost  decken  kann,  ist  der  Eiweissamsatz.  Es  ist  sicher 
festgestellt  und  allgemein  anerkannt,  dass  bei  dem  Zerfall  des  Eiweiss 
Kohlehydrat  gebildet  wird.  Aach  der  entleberte  Vogel  setzt,  wie 
Minkowski 2)  gezeigt  hat,  weiter  Eiweiss  um,  der  Gesammtstickstoff 
des  Urins  ist  gegenüber  der  Norm  um  etwa  Vs — V*'  herabgesetzt. 

Das  Sinken  des  Blutzuckers  nach  des  Leberansschaltang  ist  nicht 
zu  erklären,  wenn  die  Znckerbildung  ans  Eiweiss  fortdauert;  giebt 
doch  das  Eiweiss  auch  die  Quelle  ab,  aus  welcher  das  hungernde 
oder  auf  Eiweisskost  gesetzte  Thier  seinen  Blutznckerbedarf  deckt. 
Die  Zackerproduction  aus  Eiweiss  muss  nach  der  Entlebernng  ent- 
weder vollkommen  aufgehoben  oder  wenigstens  stark  beschränkt  sein. 
Es  folgt  daraus,  dass  —  wie  dies  auch  andere  Betrachtungen  wahr- 
scheinlich machen  —  die  Anwesenheit  der  Leber  zur  Bildung  von 


1)  Lehrbuch  der  Pathol.  d.  Stoffwechsels.   Berlin,  1893.   S.  85. 

2)  ArchiY  f.  exper.  Pathol.  n.  Pharm.  Bd.  XXI.  S.  52. 
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Zacker  ans  Eiweiss  nothwendig  ist|  die  Leber  wohl  aach  der  Bil- 
dungsort  ist 

Dauerte  die  Zackerprodaction  aus  Eiweiss  nach  der  EDtleberoDg 
unverändert  fort,  so  wäre  zq  erwarten ,  dass  der  entleberte  Vogel, 
welcher  wie  der  entpankreaste  diesen  andauernd  gebildeten  Zucker 
nicht  in  seiner  Leber,  auch  wohl  nicht  in  den  Muskeln  ablagern 
kann,  den  Zucker  bis  zur  Verbrennung  im  Blute-  circuliren  lässt,  also 
wie  der  diabetische  Vogel  Hyperglykämie,  eventuell  auch  Glykosurie 
zeigt.    Beides  ist  nie  der  Fall. 

Vorausgesetzt,  dass  auch  bei  entleberten  Thieren  noch  in  ge- 
wissem Maasse  Zucker  aus  Eiweiss  gebildet  wird,  so  wäre  es  denk- 
bar, dass  bei  Thieren,  bei  denen  die  Leberausschaltung,  wie  bei 
Kaninchen  und  Hunden,  eine  besonders  schwere  Schädigung  setzt, 
diese  Zuckerbildung  in  geringerem  Orade  erfolgt  als  z.  B.  bei  Vögeln; 
man  könnte  hierdurch  vielleicht  das  differente  Verbalten  beider  Thier- 
klassen  erklären. 

Nach  Abwägung  aller  in  Betracht  kommenden  Möglichkeiten  er- 
scheint die  Ursache  ftlr  das  langsamere  Schwinden  des  Blutzuckers 
bei  Vögeln  gegenüber  Säugethieren  noch  nicht  sicher;  am  wahr- 
scheinlichsten dürfte  es  immerhin  sein,  der  verschiedenen  Schwere 
des  Eingriffs,  d.  h.  der  verschieden  schweren  Einwirkung  des  letzteren 
auf  die  Zuckerbildung  aus  Eiweiss,  die  Schuld  zuzuschieben. 

Exttirpation  von  Pankreas  und  Leber. 

• 

Im  Allgemeinen  erscheint  es  zweckmässig,  die  Exstirpation  der 
Leber  bald  der  des  Pankreas  folgen  zu  lassen,  weil  sonst  die  sich 
bildenden  Verwachsungen  die  zweite  Operation  nicht  unerheblich 
erschweren.  Da  die  Folgen  der  Pankreasexstirpation,  sich  meist  in 
Hyperglykämie  äussernd,  bei  den  Enten  nach  12 — 24  Stunden  zu 
Tage  treten,  wurde  die  Leberexstirpation  an  diabetischen  Enten  etwa 
24  Stunden  nach  ersterer  Operation  ansgeftihrt.  Bei  den  Gänsen 
wurde  wegen  des  späteren  Znstandekommens  der  Hyperglykämie  die 
Leber  erst  nach  mehreren  Tagen  exstirpirt.  In  einigen  Versuchen 
wurde  Pankreas  und  Leber  in  einer  Sitzung  herausgenommen;  die 
Thiere  ttberlebten  den  Eingriff  nur  kurze  Zeit. 

Die  Enten  erhielten  bis  zur  Pankreasexstirpation  gewöhnliehe 
Kost,  zwischen  beiden  Operationen  nnr  Wai^ser;  die  Gänse  hungerten 
24  Stunden  vor  der  Leberexstirpation.  Die  erste  Blutzuckerbestim- 
mnng  erfolgte  stets  kurz  vor  der  Entleberung  oder  während  derselben. 

Zur  Operation  kamen  erheblich  mehr  Thiere  als  unten  angeführt 
sind ;  etwa  die  Hälfte  starb  während  oder  kurz  nach  der  Operation« 
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Mehrere,  welche  diese  viele  Standen  überlebten,  starben  leider  plötz- 
lich|  ohne  dass  es  möglich  war,  ihnen  noch  Blut  za  entnehmen :  die 
Blntentziehnng  nach  der  Entlebemng  wurde  häufig  sehr  lange  hinaos- 
geschoben,  da  bei  Thieren  ohne  Leber  und  Pankreas  bereits  eine 
Blutentziehung  schwächend  wirkt,  und  es  darauf  ankam,  auch  mög- 
lichst spät  liegende  Blutzuckerwerthe  zu  erhalten. 

Anfangs  wurde  die  Ausschaltung  der  Leber  einige  Male  durch 
Unterbindung  sämmtlicher  zuführender  Gefässe  ausgeftthrt,  später 
nicht  mehr.  Es  erfolgte  in  einem  Falle  (Versuch  d  1)  die  AI)- 
nähme  des  Blutzuckers  auffallend  langsamer  als  nach  Exstirpation ; 
es  scheint  also  durch  die  Venen  oder  Lympbgefässe  doch  Zucker 
aus  der  Leber  ausgeschwemmt  zu  werden.  (Siehe  Tabelle  II  auf 
Seite  236  und  237.) 

Aus  diesen  Versuchen  ergiebt  sich,  dass  der  (erhöhte)  Zucker- 
gehalt des  Blutes  entpankreaster  Vögel  sofort  nach  der  Entlebemng 
rapid  sinkt,  später  erfolgt  die  Abnahme  langsamer.  Nach  ungefähr 
derselben  Zeit  wie  bei  Thieren,  denen  allein  die  Leber  fehlt,  d.  h. 
nach  etwa  8  Stunden,  ist  im  Blute  sehr  wenig  oder  kein  Zucker 
nachweisbar.  Es  folgt  hieraus,  dass  der  entpankreaste  Vogel,  bei 
dem  das  Symptomenbild  des  Diabetes  mellitus  besteht,  den  Zucker 
YoUständig  zu  yerbrauchen  im  Stande  ist,  und  zwar  scheint  dies  bei 
ihm  nicht  langsamer  zu  geschehen,  als  beim  normalen  Thier. 

Gehen  wir  aber  nun  dazu  über,  die  BlutzuckerabDahme  in  beiden 
Fällen  mit  einander  eingehender  zu  vergleichen,  einerseits  nach  Fnt- 
leberungy  andererseits  nach  Exstirpation  ron  Leber  und  Pankreas, 
so  zeigt  sich  sofort  eine  Schwierigkeit,  nämlich  wie  man  die  Ab- 
nahme berechnen  soll.  Soll  man  die  absolute  Verminderung  des 
Zuckers  in  Grammen  in  Betracht  ziehen  oder  seine  procentische  Ab- 
nahme? 

Kaufmann  schlug  ersteren  Weg  ein  und  stellte  fest,  wie  viel 
der  Schwund  in  Gramm  betrug  pro  Kilo  Blut  und  Stunde;  diese  ab- 
solute Abnahme  war  bei  seinen  entpankreasten  Thieren  stets  vermehrt. 

Bereits  Lepine  und  MetrozO  wiesen  darauf  hin,  dass  es  oft 
von  der  Berechnung  abhängt,  ob  man  eine  Verminderung  oder  Ver- 
mehrung der  Blutzuckerabnahme  erhält.  Sie  entschieden  sich  für 
procentische  Berechnung,  davon  ausgehend,  dass  die  Wirkung  der 
Fermente,  welche  sie  im  Auge  hatten,  sich  nicht  in  absoluten  Werthen 
ausdrücken  lässt,  sondern  abhängig  ist  von  der  Quantität  des  umzu- 
bildenden Materials.  Ihre  Versuche  interessieren  uns  im  Uebrigen  hier 


i)  Comptes  reuduB  4e  l*Acad.  d.  sciences.  1893.  Bd.  CXVII.  S.  154. 
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Tabe 

11  e  II.    a) 

Enten  mit  Ezetii 

'pation 

Zeitdiiferenz 

Blut- 

Nr. 

Pinkreai- 
exstirpation 

Oewioht 

Ewisohen  beid. 
Operationen 

lucker  vor 
Entlebe- 

1 

2 

3 

4 

in  Standen 

rung 

1 

13./XII.  94. 

23 

0,506 

— 

— 

2 

22./I.  95. 

— 

24 

0,49 

— 

— 

0,16 
(32,6) 

— 

3 

18./VI.  95. 

2500 

23 

0,41 

0,115 
(28,0) 

^^^^ 

^^^ 

~^" 

4 

20./XI.  94. 

""• 

22 

0,401 

^— 

^^^ 

0,127 
(31,7) 

^^ 

5 

2./yiI.  95. 

1600 

43 

0,353 

0,275 
(77,9) 

6 

15./V1I.  95. 

— 

19 

0,335 

— 

0/)37 
(28,9) 

7 

20./VI.  95. 

1400 

24 

0,31 

— — 

— 

8 

5./Vn.  95. 

2150 

16 

0,286 



— 

— 



9 

23./XI.   94. 

— 

21 

0,210 

■       — 

— 

0,071 
(33,8) 



10 

3./VIL  94. 

1900 

20 

0,210 

— 

— 

— — 

— - 

11 

U./XI.  94. 

— 

21 

0,200 



— 



0,15 
(75,0) 

12 

21. /VI.  95. 

1350 

24 

0,200 

^— 

0,046 
(23,0) 

"— ~ 

^"" 

13 

10./VI.  95. 

2200 

24 

0,167 

"^ 

*™^ 

0,086 
(51.5) 

Dnrohfohnitt  des  Blutiuokei 

irertbei  .    . 

0,315 

0,195 

0,046 

0,019 

0,111 

Darohwbniftt    der    prooent. 

Blutsacker- 

werthe 

• 

— 

52,9 

23,0 

32,7 

51,8 

Yontebender  auf  den  dvroh 

fchnittl.  An- 

fangfwerth  un 

igereolmet 

•    •    •    • 

0,315 

0,167 

0,073 

0,103 

0,163 

b)  Enten  mit  Pankreasezitirpation 


1 
2 


17./X.  94. 
15./X.  94. 


16 
21 


0,320 


0,069 


0,150 


c)  Gani  mit  Ezatirpation 


3./XI.  94. 

— 

11  Tage 

0,630    1 

0,436 

d)  Game  m 

1 

22./X.  94. 

'—' 

3  Tage 

0,360 

— 

2 

16./I.  96. 

6  Tage 

0,27 

it  Pankreasezstirpation 


Anmerkung:  Die  eingeklammerten  Werthe  antarden  Blatiaekenahlen  in  Abtkeilang  a) 
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▼OD  Pankreas  und  Leber. 


Osason  noch 

5 

6 

7 

8 

bei  letster 
Blut- 

Todt  nach 
Stunden 

Bemerkungeii 

L_ 

entaiebnng 

• 

0,17« 

«.M 

^_ 

__ 

6 

Thier    bei    Blntentnabme 

(33,2) 

munter. 

— 

^^ 

"— 

— ~ 

3 

Thier  bei  Blutentnahme 
munter«  stirbt  danach. 

— 

— 

— 

» 

— 

1 

Thier  sterbend,  Blut  aus  Cor. 

— 

^m^ 

— 

— 

— 

3 

Thier  elend,  Blut  aus  Gor. 

— 



— 

— 

— 

l 

Thier  elend,  Blut  aus  0>r. 
Nach  Pankreasezstir- 
pation  Zucker  im  Urin. 

— 



— 

— 

— 

4 

Thier  elend,  Blut  aus  Gor. 

0,048 

— 

_- 

_^ 

0 

5 

Thier  schwach,  Blut  aus  Cor. 

(15,5) 

0,067 



— 

— - 

Sparen 

8 

— 

(233) 

"~~ 

•^— 

"~" 

siemlich 
reichlich 

4 

Thier  munter  bei  Blutent- 
nahme. 

0,024 

— 

— 

.^ 

0 

5 

Thier  schwach,  Blut  aus  Cor. 

(11,4) 

^■^ 

^BBM 

-^ 

■— 

•~~ 

6 

Thier  munter  bei  Blutent^ 
nähme. 

'^— 

wm^ 

— 

— 

— 

2 

Thier  schwach,  stirbt  nach 
Blutentnahme. 





— 

0,050 

Spur 

8 

Thier  schwach,  Blut  aus  Cor. 

(29,9) 

—  . 

0,U7» 



— 

0,050 

1 

— 

20,9 



— 

29,9 

— 

— 

0,066 



— 

0,094 

— 

und  Le 

ibernntei 

rbindung 

■ 

— 

^ 

Tiel 

10 

Thier  munter. 

■"" 

~^ 

•~~ 

—^ 

"^ 

2 

Tbier  schwach,  stirbt  bei 
Blutentnahme. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

▼  on  Pankreas  und  Leber. 

-    I    -    I    - 


-*        I  Thier  elend,  stirbt  danach. 


und  Leberunterbindung. 

0,280 

0,064 


S 
7 


Thier  stirbt  bei  Blutent- 
nahme. Nach  Pankreaa. 
exstirpation  Zucker  im 
ürln.  Alle  LebergeflUso 
u.  Leber^enen  zugehend. 


geben  an,  wie  viel  Procente  des  Anfangswerthes  das  Blut  noch  Zucker  entbttit. 
A  r  c  h  ir  t  «ipanmant.  P«ihol.  a.  PhArnwkoL  XXXIX.  Bd.  16 
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nicht  weiter,  da  sie  die  AbDahme  des  Zockers  im  Blote  ausserhalb 
des  Organismus  betreffen. 

Ob  wir  nun  bei  dem  Verbrauch  des  Zuckers  im  Körper  Fermente 
als  mitwirkend  annehmen  oder  nicht,  jedenfalls  sehen  wir,  dass 
Überall  im  Organismus  um  so  mehr  Material  umgesetzt  wird,  jemehr 
zur  Verfügung  steht,  dies  gilt  für  Eiweiss,  wie  für  Kohlehydrat,  wie 
für  andere  Stoffe,  trotz  der  Einwände,  die  K  r  a  u  s  ^)  und  Minkowski^) 
hiergegen  machen,  die  sich  Übrigens  nur  auf  die  Fermentwirkung 
ausserhalb  des  Körpers  bezieben.  Es  ist  demnach  entschieden  rich- 
tiger, nicht  wie  Kaufmann  aosschliesslich  die  absolute  Abnahme 
des  Blutzuckers  in  Betracht  zu  ziehen  und  zu  vergleichen,  sondern 
jedenfalls  auch  die  procentische,  wenn  damit  auch  keineswegs  gesagt 
sein  soll,  dass  der  Verbrauch  in  einfachem  VerhUltniss  steht  zur  Yor- 
handenen  Menge. 

Wenden  wir  die  procentische  Berechnung  auf  Kaufmann 's  Ver- 
suche an,  so  ergeben  diese  bei  den  entpankreasten  Hunden  evident 
eine  geringere  Verminderung  des  BlntzucKCrs  als  bei  nicht  entpan- 
kreasten, also  das  directe  Gegentheil  von  Kaufmann 's  Schlüssen. 
So  betrug  die  absolute  Blutzuckerabnahme  pro  Kilo  und  Stunde  bei 
dem  Hunde,  mit  Pankreas  in  Kaufmann '8  erster  Arbeit  0,618  g 
=  50,70  Procent  Abnahme.  Bei  dem  entpankreasten  Hunde  mit  dem 
stärksten  absoluten  Blutzuckerscbwunde  1,25  g  pro  Kilo  Blut  und 
Stunde  (siehe  oben  Versuch  3)  betrug  die  Abnahme  nur  35,33  Procent. 
Bei  den  übrigen  Versuchen,  in  denen  die  absolute  Abnahme  0,941; 
0,920;  0,876;  0,230  g  ausmacht,  ist  die  procentische  Verminderung 
eine  entsprechend  geringere. 

Die  Werthe  in  Kaufmann's  zweiter  Arbeit  geben  dasselbe  Bild. 
Bei  dem  nicht  diabetischen  Hunde  sinkt  der  Blutzucker  von  0,123 
anf  0,05  Procent  in  4  Stunden,  d.  h.  um  40,65  Procent  herab;  bei 
den  diabetischen  Thieren  ist  die  Blntznckerabnahme  in  Procenten 
ausgedrückt  meist  erheblich  geringer. 

Auf  der  nachstehenden  Tabelle  habe  ich  versucht,  die  Abnahme 
des  Blutzuckers  bei  den  Enten  einerseits,  nach  Leberexstirpation  an- 
dererseits, nach  Exstirpation  von  Pankreas  und  Leber  in  Curven 
darzustellen.  Bei  ersteren  Thieren  ist  das  Mittel  der  direct  gefun- 
denen Blntzuckerwertbe  eingetragen,  als  Anfangswerth  der  normale 
Dnrcbschnittsbetrag  0,145  Procent. 


1 )  Ueber  die  Zuckerumsetzung  im  menschlichen  Blut  ausserhalb  des  Gefäss- 
systems.    Zeitschr.  f.  klia.  Med.  Bd.  XXI.  1892.  8.315. 

2)  Archiv  f.  exper.  Path.  a.  Pharm.  Bd.  XXXI.  S.  177. 
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Bei  des  Thieren  ohne  Pankreas  tiad  Leber  habe  ich  eiue  eben- 
aolcbe  Knrre  aofgestellt.  Da  jeäoch  die  BIntzackerwertbe  vor  der 
Entleberang  in  diesen  FlUlen  sehr  verschieden  hohe  sind,  so  kann 
eine  aof  obige  Weise  hergestellte  Garve  bei  der  immerhin  be- 
schränkten Zahl  von  Versaches  kein  genanes  Bild  der  Blntznokerab- 
nabme  geben.  Eb  wnrde  infolge  dessen  eine  weitere  Karre  ver- 
fertigt, indem  die  procentische  Abnahme  des  Blntznckers  in  jedem  ein- 
zelnen Falle  berechnet,  ftlr  jede  nntersnchte  Stondenzahl  das  Mittel 
ans  diesen  so  erhaltenen    g,„^„  „^  i     3    3    «    s    o     i     s    i 

Werthen  genommen  nnd 
dies  Mittel  anf  den  An- 
fangswertb  0,3 1&  —  den 
Dnrchschnittsverth  des 
Blatzackers  der  entpan- 
kreaaten  Thiere  in  der 
vorliegenden  Versnchs- 
reihe  —  umgerechnet 
wurde. 

Diese  Korve  rerlänft 
zwar  recht  anregelmäsaig, 
was  aof  die  geringe  An- 
zahl der  Versache  znrflck- 
zafdbren  Ist;  sie  zeigt 
aber  mit  Bestimmtheit, 
dass  auch  die  procentische 
Abnahme  des  Blntzaehers 
diabetischer  VOgel  anf 
keinen  Fall  eine  geringere 
ist  als  die  normaler. 

Auffallend  schnell 
gestaltet  sich  nach  bei- 
den Gurren  bei  den 
diabetischen  Thieren  der 
Abfall  des  Blatznckers  in 
den  ersten  Stunden.  Bei 
den  einfach  entleberten 
Thieren  ist  diese  schnelle  Tbi 
anftngliche        Abnahme 


onUrbrochane  Linie   giebt   du   Mittel   der 
dirtct  gefundenen  Blutiackerwntbe  der  Tbiera  ahne 
nicht  zu   bemerken,    man     Pankreu  nnd  Leber  HU. 

Wann      Hpn     Vpi-lanf      Art  '^'^  pnnkürte  Linie  giebt  du  Mittel  dei  prooen- 

Itann      den     Veriani      aer    tUchra  Blntiuokergehaltea  «n,  bweolmet  in  jedem  ein- 
Gurren   daher  nicht  ohne     lelnen  FkU,  dann  nmgereabnet  auf  den  Werth  U,3t5. 

lli* 
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1 
2 
3 


weiters  dorcb  allmählich  erfolgende  VerlaDgsamaDg  des  Stoffwechsels 
entleberter  Thiere  erklären.  Doch  wird  es  vielleicht  gelingen,  durch 
weitere  Betrachtangen  diesen  enorm  starken  Zuckerverbranch  korz 
nach  der  Entleberung  entpankreaster  Thiere  zn  verstehen. 

Es  wurden  weiter  oben  ausführlich  alle  Quellen  besprochen,  aus 
denen  das  der  Leber  beraubte  Thier  seinen  Zuckerverlust  decken 
kann.  Während  von  den  hier  in  Betracht  kommenden  der  Eiweiss- 
Zucker  dem  normalen  und  dem  entpankreasten  Thiere  in  gleicher 
Weise  zur  Verfügung  steht,  gilt  dies  keineswegs  für  den  Kohlehydrat- 
vorrath,  mit  dem  die  Thiere  zur  Leberextirpation  kommen ;  vielmehr 
besteht  hier  ein  erheblicher  Unterschied  zwischen  dem  Thiere  mit 
und  ohne  Pankreas. 

Ich  habe  bereits  früher  gezeigt,  0  dass  bei  den  Vögeln  der  61y- 
kogengehalt  des  Körpers  nach  der  Pankreasexstirpation  im  Allge- 
meinen ziemlich  schnell  sinkt  —  uns  interessirt  hier  natürlich  nur 
das  Glykogen  des  Körpers  exclusive  Leber,  da  letztere  später  exstir- 
pirt  wird.  Kaufmann  hat  auffallender  Weise  diesen  Punkt,  der  für 
seine  Versuche  von  derselben  Bedeutung  ist  wie  für  die  vorliegenden, 
vollkommen  unberücksichtigt  gelassen.  Es  ist  dies  ein  weiterer  Ein- 
wurf, den  man  gegen  die  Beweiskraft  der  Versuche  Kaufmann's 
machen  muss. 

Um  dann  ein  Urtheil  über  die  Kohlebydratmenge  zu  gewinnen, 
welche  das  Thier  ausser  Glykogen  besitzt,  habe  ich  eine  Anzahl  nor- 
maler und  entpankreaster  Vögel  verkocht  und  die  eine  Hälfte  wie  ge- 
wöhnlich auf  Glykogen,  die  andere  auf  Zucker  untersucht  Es  wurde 
das  Thier  genommen  mit  Ausnahme  der  Federn,  Oesophagus,  Darm  nnd 
Leber,  welche  letztere  getrennt  bestimmt  wurde.  Die  gesammelten 
Dekokte  wurden  mit  Essigsäure  enteiweisst,  das  Filtrat  vorsichtig  auf 
enges  Volumen  abgedampft,  mit  Alkohol  gerällt,  ev.  noch  ein  zweites 
Mal,  im  alkoholischen  Extract  der  Zucker  bestimmt  nach  Fehling. 

Tabelle  IV.     Der  Eohleh  ydratbestand  a)  normaler  Enten. 


■*» 

M 

o 

Nr. 

*^ 

V 

- 

o 

1 
2 

2450 

3 

— 

Operationi- 

tag 


2150 
2450 
2500 


12 /XL  95. 
28./X.  95. 
9./ilI.  96. 


Blut- 
zucker 


0,134 
0,134 
0,151 

0,33 

0,3 

0,41 


Nahrung 


frei 


Vertttcbstag 


Leber 


n./XI.  95.     2100 
24  St.  Hunger;      28./X.  95.     2400 
frei  I      S./Ill.  96.     2250 

b)  entpankreaster  Enten. 

frei  1     13./XI.  95.  '    — 


24  St.  Hunger       29./X.  95. 
frei  1    lO./IIl.  96. 


2200 
2400 


Ge- 
wicht 

47,65 

42,53 

46,4 
52,2 
38,1 


Glyko- 
gen in  g 

0,154 

0,531 

0,0079 

0,005 

0,012 


Thier-Rest 


Gly- 
kogen 


0,560 
2,768 
2,310 


Zucker 
in  g 

0,60 
0,35 
0,30 


0,242        0,8 
1,70  0,5 

0,321    !    0,75 


1)  1.  c.  S.  3u6. 
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Es  ergab  sich  hieraas,  dass  der  Znckerbestand  normaler  VQgei 
von  dem  entpankreasten  Thier  nicht  erheblieh  abweicht;  wir  können 
ihn  daher  wohl  bei  dieser  Frage  vernachlässigen.  Der  etwas  höhere 
Znckergehalt  der  diabetischen  Thiere  ist  durch  deren  höheren  Blut- 
zackergehalt  zn  erklären. 

Die  Beziehungen  zwischen  Eorperglykogen  and  Blatzucker  können 
sich  bei  fehlender  Leber  auf  zwei  Weisen  gestalten.  Entweder  kann 
das  Blut  bei  Olykogenmangel  im  Muskel  letzterem  Zucker  abgeben, 
damit  dieser  daselbst,  sie  es  als  Glykogen,  sei  es  als  Zucker,  ver- 
braucht wird.  Uebrigens  ist  es  noch  keineswegs  sicher  gestellt,  ob 
der  Muskel  entleberter  Thiere  aus  Zucker  Glykogen  macht.  Külz^) 
behauptet  es,  Minkowski^)  bestreitet  es.  Jedenfalls  zeigen  die 
Versuche  welche  Laves^)  an  entleberten  Vögeln  anstellte,  dass  das 
Blut,  welches  infolge  von  in  den  Magen  eingegebenen  Trauben- 
zuckermengen  von  20 — 30  g  selbst  noch  nach  12  Stunden  Zucker  ent- 
hielt —  wie  viel  ist  nicht  bestimmt  —  im  Muskel  keine  nachweisbaren 
Mengen  von  Glykogen  zu  bilden  vermochte.  Es  bleibt  dann  noch 
immer  die  Möglichkeit  o£fen,  dass  der  aus  dem  Blut  dem  Muskel 
abgegebene  Zucker,  wenn  die  Leber  fehlt,  vielleicht  auch  normaler 
Weise,  direct  als  solcher  verbraucht  wird. 

Zur  Zeit  ist  es  noch  nicht  möglich,  in  Bezug  auf  diesen  Punkt 
zu  einem  abschliessenden  Urtheil  zu  kommen.  Immerhin  ist  hiermit 
ein  Weg  gezeigt,  auf  welchem  das  Blut  Zucker  verlieren  kann,  und 
zwar  das  des  entpankreasten  Thieres  mehr,  weil  bei  diesem  der 
Eohlehydratvorrath  ein  geringerer  ist. 

Oder  aber  es  kann  der  Organismus  von  seinem  Glykogenvorratb 
dem  Blute  abgeben,  wenn  der  Zuckergehalt  desselben  unter  die 
Norm  sinkt.  Es  wäre  dies  zwar  ein  Vorgang,  welcher  dem  der  Norm 
entgegen  gerichtet  erscheint,  aber  es  spricht  Manches  dafür. 

Laves  zeigte  bereits,  dass  der  Glykogengehalt  des  Musculus 
pectoralis  der  entleberten  Vögel  rapid  abnimmt.  Ich  untersuchte 
eine  Anzahl  von  Enten,  denen  die  Leber,  andere  denen  Pankreas 
und  Leber  ezstirpirt  war;  Anfangs  wurde  nur  ein  Stück  Pectoralis 
Musculatur  genommen,  später  das  ganze  Thier,  resp.  ein  Theil 
der  Dekokte,  weil  die  verschiedenen  Muskeln  verschiedenen  Gly- 
kogengehalt besitzen  können. 


1)  Pflttger's  Archiv.  Bd.  XXIV.  S.  64 

2)  Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  XXIII.  S.  139. 

3)  Dissertation  Köuigsberg;  mitgetheilt  durch  Minkowski.  L  c. 
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Die  entleberten  Thiere,  bei  denen  mehrere  Stunden  nach  der 
Operation  verflossen  waren,  zeigten  nur  wenig  oder  k  eine  Glykogen, 
die  Thiere  ohne  Pankreas  and  Leber  ttberhanpt  keines. 

Tabelle  Y.    Glykogenbestand  a)  entleberter  Enten. 


\ 

2 
3 


1 

2 
3 
4 


Nr. 

aufTabellc 
Iu.II 


Hunger 

in  Standen 

'S 

▼or 

g 

Entleberung 

o 

Blutsaoker 
▼or  dem  Tode 


Lebensdauer 

nach 

Entleberung 

in  Stunden 


Glykog;en 

in  M.  pec- 

toralis 

in  Proc. 


Glykogen 

im  Körper 

in  g 


I  a  6 
I  a  5 
I  a  3 


24 
24 
0 


2000 
1850 
1500 


0,035 
0,044 
0,077 


9 
9 
12 


0,001 
0 


0,015 


b)  Enten  ohne  Pankreas  und  Leber. 


11 

a 

6 

II 

a 

8 

II 

a 

9 

II 

a 

13 

19 

— 

0,097 

4 

16 

2150 

0,067 

8 

21 

— 

0,071 

4 

24 

2200 

0,05 

13 

0 

0 

0 


Spuren 


Das  schnelle  Sinken  des  Glykogengehaltes  in  den  Muskeln  bei 
fehlender  Leber  lässt  die  Annahme  zu,  dass  der  Muskel  Glykogen  an 
das  Blut  als  Zucker  abgiebt.  Der  Gljkogengehalt  der  Musculatur 
ändert  sich  sonst  nur  langsam,  seine  rapide  Abnahme  wird  man  kaum 
allein  durch  den  fehlenden  Nachschub  you  Leberglykogen  erklären 
wolleu. 

Die  Abgabe  von  Kohlehydrat  an  das  Blut  nach  der  Entleberung 
macht  das  differente  Verhalten  der  Blutzuckerabnahme  der  entleberten 
und  der  des  Pankreas  und  der  Leber  beraubten  Thiere  verständlich : 
bei  den  entleberten  Thieren  wird  diese  Hergabe  von  Kohlehydrat  an 
das  Blut  sofort  eintreten,  bei  den  diabetischen  nach  der  Entleberung 
erst  dann,  wenn  der  Blutzucker  unter  die  Norm  sinkt;  daher  wird  der 
Zuckergehalt  des  Blutes  bei  ihnen  bis  etwas  unterhalb  die  Norm  schnell 
fallen,  dann  langsamer. 

Um  nun  den  Kohlehydratbestand,  ttber  welchen  das  Thier  ver- 
fügt, bei  dem  entpankreasten  auf  dieselbe  Höhe  zu  bringen  wie  beim 
normalen,  gab  ich  ersterem  Zucker  ein. 

In  den  Magen  wurde  der  Zucker  nicht  gegeben,  weil  nach  der 
Entleberung  oft  Erbrechen  auftritt;  ferner  weil  man  sich  bei  subcu- 
taner Verabfolgung  sicherer  davon  Überzeugen  kann,  dass  der  Zucker 
auch  wirklich  verbraucht  wird.  Er  wurde  nicht  in  einer  Dosis  bei- 
gebracht, sondern  vertheilt,  weil  der  Organismus  dem  Blute,  wenn 
überhaupt,  den  Zucker  auch  allmählich  abgiebt.  Der  Zucker  wurde  in 
steriler  Lösung  unter  die  Brusthaut  gespritzt,  der  Stichkanal  mit  Col- 
lodium  verschlossen. 
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Tabelle  VI.    a)  Normale  Enten. 


• 

Pankre«8- 
•xatirpation 

O 

Leber- 
exstirpation 

Blatznoker 

TOdtung 

naeh 
Stunden 

Glykose- 
eingabe 

Das  Thier  ent- 
hält in  g 

,5: 

Tor  Ent- 
leberong 

nach 
4^t. 

nach 
8  St. 

nach 
11  St. 

*< 

Gly- 
kogen 

Zaeker 

i          - 

1750 

18./XII.95.       —        0,117 

0,061       —           8 

2X2,0 

0,312 

Spuren 

b)  Entpankreaete  Enten. 

1 
2 

lO./Xn.  95. 
26./XI.  95. 

245') 
240O 

naeh  18  St. 

m 

0,470 
0,428 

0,124 
0,230 

0,041 
0,179 

0,10S 

9 
11 

2X0,5 
2x2,0 

0,180 
0,316 

Spuren 
0,4 

Zanächst  erhielt  eine  Tags  zuvor  entpankreaste  Ente  zweimal  0,5  g 
Zncker  in  5  proc.  Lösung,  das  erste  Mal  sofort  nach  der  Entlebernng, 
dann  4  Standen  danach.  Ihr  Blatzackergebalt  sank  rapid  von  0,47 
auf  0,124  Proc.  in  4  Standen,  auf  0,041  Proc.  in  8  Stunden.  Nach  einer 
weiteren  Stande  begann  sie  schwach  zu  werden  und  wurde  deshalb 
umgebracht  Ihr  Körper  enthielt  wenig  Glykogen,  0,1 8  g,  nicht  be- 
stimmbare Spuren  von  Zucker.  Diese  Ente  hatte  also  ihren  Kohle- 
hydratYorrath  bis  auf  sehr  geringe  Reste  aufgebraucht 

Das  folgende  Thier  (Nr.  b2.)  erhielt  deshalb  mehr,  2  x  2,0  g  Zucker 
in  10  Proc.  Lösung,  im  Uebrigen  wurde  genau  in  derselben  Weise  ver- 
fahren. Der  Blutzuckergehalt  sank  jetzt  erheblich  langsamer,  von 
0,428  in  4  Stunden  auf  0,230 ;  nach  8  Stunden  war  er  noch  höher  ah 
der  normale:  0,179;  nach  11  Stunden  noch  0,108;  [die  Pbenylhydrazin- 
probe  ergab  noch  einen  reichliehen  Niederschlag  von  Glucosazon.  Das 
Thier  wurde  nach  der  letzten  Blntentziehung  getödtet,  obwohl  es  noch 
ziemlich  munter  war:  es  konnte  leidlich  noch  einige  Schritte  laufen, 
setzte  sich  dann  hin,  hielt  den  Kopf  hoch.  Es  enthielt  0,346  g  Gly- 
kogen, 0,4  g  Zucker. 

In  beiden  Fällen  war  der  Urin  dauernd  zuckerfrei. 

Das  letztere  Thier  hatte  also  infolge  der  eingeführten  4  g  Zucker 
seinen  Kohlehydratvorrath  nach  11  Standen  nicht  aufgebraucht 

Es  erschien  nun  interessant,  festzustellen,  wie  sich  ein  im  Besitze 
seines  Pankreas  befindliches  Thier,  dem  nach  der  Leberexstirpation 
Zucker  eingegeben  wird,  verhält  Die  Ente  (d)  erhielt  wie  die  vorige 
2  X  2,0  g  Glykose.  Der  Blutzuokerwerth  betrug  nach  4  Stunden  0, 1 1 7 ; 
nach  8  Stunden  0,061  Proc,  ein  Werth,  vne  ihn  auch  sonst  entleberte 
Thiere  nach  8  Stunden  zeigten.  Während  der  letzten  Blutentziehung 
wurde  das  Thier,  welches  kurz  zuvor  schwach  geworden  war,  getödtet 
und  aus  dem  lebhaft  schlagenden  Herzen  weiter  Blut  entnommen,  da 
ans  der  Flttgelarterie  nur  langsam  und  wenig  fioss.  Das  Thier  be- 
sass  0,312  g  Glykogen,  Zucker  nur  in  Spuren;  das  eingeengte  farblose 
Decoct  gab  bei  der  Tromm  er 'sehen  Probe  nur  geringe  Gelbfärbung, 
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keine  EnpferaiU98cheidimg|  bei  der  OsazoDprobe  nur  vereiiaelte  Kry- 
stalle. 

Aach  dieses  Thier  hatte  also  seinen  Kohlehydrat  nieht  yollkommen 
aufgezehrt,  doeh  ist  sein  Kohlehydratrest,  zumal  der  Blntzackerbetrag 
bereits  nach  8  Stunden  erheblich  geringer  war  als  der  des  Yorigen  nach 
1  i  Stunden.  Dabei  ist  femer  zu  bedenken,  dass  es  you  einem  höheren 
Kohlehydratbestand  ausging  als  das  entpankreaste  Thier. 

Es  ergiebt  sich  aus  diesen  Versuchen  folgendes: 

Der  diabetische  Vogel  bewältigt  seinen  natürlichen 
KohlehydratYorrath  in  derselben  Zeit  wie  der  gesunde. 
Erhöht  man  wegen  seines  niedrigeren  Kohlenhydratbe- 
standes  letzteren  durch  Einfuhr  geringer  Znekermengen, 
so  scheint  das  diabetische  Thier  sein  Kohlehydrat  etwas, 
wenn  auch  nur  wenig,  langsamer  zu  yerbrauchen  wie  das 
Thier  mit  Pankreas. 


VI. 

Experimentelle  Untersuchungen 
der  normalen  und  pathologisch  beelnflussten  Druck- 
schwankungen Im  Brustkasten. 

Von 

Dr.  med.  Theodor  Büdingctn  in  Fr  ei  barg  i.  B. 
(Mit  17  Abbildungen  im  Text) 

Die  Lösung  des  technischen  Problems  einer  directen  Bestimmung 
der  normalen  Dmckschwankungen  im  Brastkasten  des  lebenden 
Thieres  muss  an  folgende  Fragen  anknüpfen:  Wie  kann  eine  diesem 
Zwecke  dienstbare  Canttle  in  den  Raum  zwischen  Brastwand  und 
Lunge  ohne  Verletzung  der  letzteren  und  ohne  Herstellung  eines 
Pneumothorax  eindringen?  Wie  ist  es  möglich,  die  innere  Mttndang 
dieser  Canttle  bei  den  Bewegungen  der  inspiratorisch  sich  vorwölben- 
den Lunge  offen  zu  erhalten?  Auf  welche  Weise  lässt  sich  eine 
derartige  mit  einem  Manometer  oder  Schreibapparate  communicirende 
Canttle  trotz  Hebungen  and  Senkungen  der  Brastwand  in  unveränder- 
licher Stellung  zur  Lunge  fixiren?  Bevor  ich  zur  Schilderung  des 
von  mir  constrairten  Apparates  Übergehe ,  welchem  die  Beseitigung 
der  angedenteten  Schwierigkeiten  gelang>  erscheint  es  angezeigt,  der 
bisherigen  Methoden  zar  Bestimmung  des  Drackes  im  Brastkasten 
zu  gedenken.  —  Bekanntlich  legt  sich  die  Lange  unter  dem  Drucke 
der  atmosphärischen  Luft  der  Wandung  der  luftleeren  Brusthöhle  an, 
während  die  Elasticität  ihres  gedehnten  Gewebes  sie  zu  contrahiren 
strebt  Diese  Tendenz  findet  ihren  Ausdruck  in  einem  im  Brustraam 
herrschenden  unter-atmosphärischen,  sogenannten  negativen  Drucke, 
welcher,  um  die  Donders'sche  Erklärung  zu  wiederholen,  am  so 
viel  kleiner  ist,  als  der  atmosphärische,  wie  die  Elasticität  der  Lunge 
beträgt.  Erschlossen  wurde  dieser  Druck  zunächst  von  James 
Carson,  am  schärfsten  formulirt  and  dorch  eine  bessere  Methode 
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festgestellt  von  Donders.    Dieselbe  ist,  wie  bekannt,  eine  indirecte 
und  versagte  daher  beim  lebenden  Thiere. 

Zar  Erzielung  einer  directen  manometrischen  Bestimmung  der 
Druckschwankungen  führte  Ludwig  1847  eine  mit  einem  Wasser- 
manometer in  Verbindung  gebrachte  Sonde  in  die  Brusthöhle  ein. 
Dieselbe  war  an  ihrem  Ende  mit  einer  mit  Wasser  gefällten  Kautschuk- 
blase  versehen.  Seit  dieser  Zeit  wurden  eine  Reihe  von  anderen 
Vorschlägen  zur  Ausführung  gebrachti  welche  in  der  trefflichen  Arbeit 
von  Heyns! US')  über  die  Grösse  des  Thorazdruckes  bei  ruhiger 
Athmung  eine  erschöpfende  Kritik  erfahren.  Heynsius  leitete  an 
frischen  Tbierleichen  (Hund  oder  Kaninchen)  eine  Art  von  künstlicher 
Athmung  ein^  indem  er  nach  Oeffnung  der  Bauchhöhle  das  Zwerch- 
fell durch  einen  Gehulfen  bis  zur  Aufnahme  der  erforderlichen  Luft- 
menge herabziehen  Hess,  welche  in  genauer  Dosirung  durch  einen 
mit  der  Trachea  in  Verbindung  stehenden  Apparat  unter  Luftdruck 
eingesaugt  werden  konnte;  und  zwar  bestimmte  Heynsius  das  ein- 
zusaugende Luftquantum  einmal  nach  dem  Gewichte  des  Thieres 
unter  Zugrundelegung  der  Erfahrung,  dass  ein  Mensch  von  72  kg 
Gewicht  durchschnittlich  500  ccm  einathmet^  oder  nach  dem  Ausfalle 
der  spirometrischen  Untersuchung,  welche  er  zuvor  an  dem  betreffen- 
den lebenden  Thiere  vorgenommen  hatte.  Nach  Abschluss  dieser 
ktlnstlich  eingeathmeten  Luftmenge  wurde  die  Brusthöhle  eröffnet 
und  der  Don ders'sche  Druck  notirt.  Daraus,  dass  Heynsius  sich 
zu  einer  solchen  umständlichen  indirecten  Methode  bequemte,  ist  zu 
entoehmen,  wie  wenig  er  von  der  directen  Bestimmung  hielt  In 
der  Tbat  stehen  derselben  eine  Reihe  von  Heynsius  klar  erkannter, 
oben  geschilderter  Schwierigkeiten  im  Wege. 

Von  den  nach  der  Publication  von  Heynsius  bekannt  gegebenen 
Apparaten  ist  in  erster  Linie  die  Mediastioalcanüle  von  Knoll  zu  er- 
wähnen, welche  ursprünglich  zur  Bestimmung  der  Volumschwankungen 
angegeben  wurde.  Dieselbe  besteht  aus  Metall  und  endigt  mit  einer 
scharfen  Stahlspitze.  Ihr  Hohlraum  mündet  nach  aussen  durch  ein 
weites,  auf  der  convezen  Seite  des  Röhrchens  angebrachtes  Fenster^). 
Sie  wird  auf  der  einen  Seite  des  Sternum  ein-,  die  Spitze  auf  der 
anderen  Seite  wieder  herausgestossen.  Das  Fenster  kommt  dabei  in 
den  Herzbeutel  zu  liegen.  Unfraglich  lassen  sich  damit  Druck- 
bestimmungen ausfuhren,  aber  nicht  bei  allen  Thieren,  sondern  nur 
bei  solchen,  deren  Pericard  der  Brustwand  anliegt  und  nicht  wie 


1)  PflQger'8  Archiv.  Bd.  XXIX.  18S1. 

2)  Langendorff,  Physiologische  Graphik   1891. 


Experimentelle  üntenachangen  n.  b.  w.  247 

z.  B.  bei  Händen  durch  die  vorn  zasammenstossenden  beiderseitigen 
Pleurablätter  überdeckt  ist,  so  dass  eine  Verletzung  der  Lunge  unver- 
meidlich ist. 

Das  ist  der  eine  Nachtheil,  der  andere  besteht  darin,  dass  mittelst 
dieser  Mediastinalcantlle  allerdings  der  im  Mediastinum  herrschende, 
durch  den  Einflnss  beider  Brusthöhlen  bedingte  Druck,  nicht  aber 
derjenige  einer  jeden  Seite  f&r  sich  ermittelt  werden  kann,  was  unter 
pathologischen  Verhältnissen  von  allergrösster  Wichtigkeit  ist.  Auf 
andere  Weise  suchte  Meltzer  den  Druck  im  Thorax  zu  bestimmen. 
Er  geht  bei  Kaninchen  und  Hunden  mit  einem  Katheter  in  die  er- 
öffnete hintere  Wand  der  Speiseröhre  ein,  ein  Weg,  der  von  retro- 
phaiyngealen  Abscessen  benutzt  wird,  schiebt  den  Katheter  hinter 
und  parallel  dem  Oesophagus  nach  unten  und  kommt  in  das  hintere 
Mediastinum.  Je  nach  der  Tiefe  des  Eindringens  erhält  er  ver- 
schiedene von  oben  nach  unten  zunehmende  Druckwerthe  und 
schliesst  daraus,  dass  in  den  verschiedenen  Abschnitten  und  dem- 
entsprechend auch  in  der  Pleurahöhle  thatsächlich  ein  verschiedener 
Druck  herrsche,  welcher  z.  B.  in  der  Nähe  der  Lungenspitze  am 
geringsten  sei  und  die  Disposition  derselben  zur  Tuberculose  bedinge. 
Derartige  Unterschiede  konnten,  wie  gleich  hier  bemerkt  sein  soll, 
bei  Einführung  meines  Apparates  in  verschiedene  Intercostalräume 
nicht  gefunden  werden.  Weiterhin  empfahl  Meltzer  zur  Gontrole 
des  negativen  Druckes  eine  von  ihm  erfuuüene,  in  der  Zeitschrift  für 
Instrumentenkunde  publicirte  Pleuracanttle.  Das  Abweichende  von 
anderen  Cantilen  besteht  in  der  Anbringung  zweier  zum  Ganülenlumen 
concentrischer  Scheiben,  von  denen  die  eine  gegen  die  andere  ver- 
schieblich ist.  Die  eine  wird  mit  dem  Gantllenende  in  die  Brust- 
höhle eingeführt,  die  andere  presst  gegen  die  äussere  Brustwand, 
so  dass  ein  luftdichter  Abschluss  entsteht  Wie  jedoch  der  Apparat 
ohne  Eindringen  von  Luft  eingeführt  werden  soll,  ist  aus  der  Be- 
schreibung nicht  ersichtlich. 

Unzweifelhaft  lässt  er  sich  dagegen  zur  Herstellung  eines  Pneumo- 
thorax verwerthen  und  dürfte  bei  Beobachtung  desselben  gute  Dienste 
leisten.    Ich  komme  nun  zur  Beschreibung  meines  Apparates. 

Der  Thorax druckmesser^)  (s,  Abbildung). 

Derselbe  besteht  aus  einer  Troicarthtllse  a  mit  schräg  zugeschnit- 
tener, scharf  zulaufender  Spitze  b.    Das  andere  Ende  der  Hülse  ist 

*)  Anmerkung:  Der  Apparat  wurde  nach  meinen  Angaben  in  sorgfältigster 
Weise  von  Herrn  Instrumentenmacher  Fischer,  Kaiserstr.  Freiburg  i.  Br.  angefertigt« 
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testgelOtbet  au  die  Kapsel  c.  In  der  HUlee  befindet  Bieb  ein  beweg- 
licher, hohler,  2  mm  dicker  Bolzen  </,  der  Tome  zwei  Fenster  «  bat  and 
hinten  zwei  längliche  Oeffnnngen^  welche  der  Höbe  des  mit  der  Hülse 
Terbandenen  Hahnes  g  entsprechen.  Ueber  die  Endröbre  des  Halses 
wird  ein  Gammiachlaoch  gezogen,  der  wiederum  mit  einem  Mano- 
meter oder  einem  Schreibapparate  verbanden  ist. 
DnnhubnUt.  Aaf  die  Eodplatte  A  des  Bolzens  drUclLt  eine  in 

der  Kapsel  liegende  Spirale  i  bei  aafgeschraubtem 
Kapseldeckel  k  an.  Für  luftdichten  Abscblass  ist 
dnrcb  Einschaltung  eines  platten  Lederringes  / 
Sorge  getragen.  Beim  Einstechen  des  Apparates 
in  die  Brnstwaud  weicht  der  Bolzen  zarttck,  wäh- 
rend die  Spitze  der  Troicarthhlse  znr  Wirkung 
kommt.  Sobald  diese  die  Pleura  costalis  augeritzt 
--^  |-  hat,  springt  der  Bolzen  vor,   drängt  die  Lunge 

\t     Mo  zurUck  und  schützt  sie  dadurch  vor  Verletzung. 

M     t^  Damit  die  Fenster  des  Bolzens  durch  die  sich  be- 

*^    rrv  **  negende  Lnnge  nicht  in  die  Hülse  zurückgeschoben, 

die  CommanicatioD  mit  der  Brusthöhle  also  nicht 
aufgehoben  werden  kann,  wurde  ein  mitten  durch 
den  Kapseldeckel  gehender,  verschieblicher  Sten- 
gel m  angebracht,  welcher,  niedergedruckt,  den 
Weg  durch  die  Spirale  nimmt  und  auf  die  End- 
platte  des  Bolzens  zu  stehen  kommt  Später  er- 
wies sich  diese  Vorrichtung  als  Überflüssig,  weil 
der  durch  die  Spirale  niedergehaltene  Bolzen 
einen  Druck  von  250  g,  ohne  zurtlckznweichen, 
aushält,  d.  h.  einen  Druck,  der  hOher  ist,  als  er 
je  innerhalb  der  PienrabOble  auftritt.  Als  Hand- 
griff beim  Einstechen  dient  die  aaf  den  Kapsel- 
deekel  aufgesetzte  hohle,  abschraabbare  Hülse  n. 
Ausserdem  ist  noch  die  um  die  Troieartblllse  a 
drehbare  Kapsel  o  vorgesehen.  Sie  ermöglicht, 
Fig.  I.  dass  je  nach  ihrer  Eiostellnng  der  Apparat  lief 

oder  weniger  tief  in  die  BrusthShle  eingebracht 
und  unveränderlich  festgehalten  werden  kann.  Ferner  dient  sie  durch 
ihre  Füllung  mit  Lanolin  dem  luftdichten  Abschlüsse. 

Gebraucbsanweisnng.  Was  die  Einführung  des  Thorax- 
drockmessers  anlangt,  so  gelten  folgende  Regeln.  Zuerst  wird  ein 
Bautachnitt  an  einer,  keiner  der  interlobären  LuDgenfurchen  ent- 
.sprechenden  Stelle  eines  lutercostalraames  gemacht,  der  Bolzeu  des 
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Thoraxdrnckmessers  aaf  seine  schnellende  Kraft  geprüft,  die  Kapsei  mit 
Lanolin  gefttllt,  mögliebst  dem  Bolzenende  genähert  and  dieses  in  eine 
Lösong  von  schwefelsaurer  Magnesia  getaucht,  wodurch  der  Verschluss 
der  an  ihm  befindlichen  Fenster  durch  Blutgerinnsel  meist  verbtitet 
wurde.  Dann  wird  in  senkrechter  Richtung  zur  Körperoberfläche  in  die 
Hautwunde  eingestochen  und  unter  beharrlichem  Drucke  vorgestossen. 
Scbliesst  man  aus  einer  gewissen  Tiefe  des  Eindringens  auf  die  Nähe  der 
Pleura  costalis,  so  geht  man  unter  langsamen,  rotirenden  Bewegungen 
vor.  Man  httte  sich  vor  zu  gewaltsamem  Zustossen.  Denn  je  grösser 
der  aufgewendete  Druck  ist,  um  so  weniger  hat  man  den  Ausschlag 
bei  plötzlicher  Verringerung  des  Widerstandes  in  seiner  Gewalt.  Das 
Vorspringen  des  Bolzens  hört  man  bisweilen  mit  blossem  Ohre,  ausser- 
dem wird  es  dem  Gefühle  der  bewegenden  Hand  mitgetheilt,  und 
endlich  lässt  es  sich  durch  das  widerstandslos  erfolgende  Vorschieben 
des  Stempels  direct  nachweisen. 

Anordnung  der   Versuche  und  die  Fehlerquellen, 

Das  Thier,  Kaninchen  oder  Hund,  wurde  auf  den  Operationstisch 
festgebunden.  Die  Kaninchen  bekamen  vorher  Aether,  Chloroform 
oder  Chloral,  die  Hunde  meist  grössere  Dosen  Morphium.  Nach  ein- 
getretener Wirkung  wurde  der  Thorazdruckmesser  eingestochen  und 
mittelst  Gummischlauches  die  Verbindung  mit  einem  Schreibapparate 
hergestellt,  welcher  in  seiner  Construction  dem  Marey 'sehen  tambour 
envegistrateur  sich  anlehnt,  dagegen  durch  kleineren  Luftraum  der 
Kapsel  und  deshalb  geringere  Empfindlichkeit  der  darüber  gespannten 
Membran  sich  von  ihm  unterscheidet;  als  Schreibfläche  diente  das 
Ludwig'dche  Trommelkymographion.  Später  wurde,  um  den  Luft- 
raum innerhalb  des  Schreibapparates  noch  zu  verkleinern,  der  zuvor 
benutzte  Apparat  durch  folgende  Vorrichtung  ersetzt ,  die  ich  Herrn 
Privatdocent  Dr.  Nagel  verdanke.  Es  wurde  ein  unten  abgeschnit- 
tenes Beagenzgläscben  genommen,  sein  unteres  Ende  mit  einem  Gummi- 
stöpsel verschlossen,  durch  welchen  zwei  rechtwinkelig  abgebogene 
Glasröhrchen  gingen.  Der  Raum  zwischen  innerer  Wand  des  Reagenz- 
glases und  diesen  Röhrchen  wurde  durch  geschmolzenes  Paraffin  aus- 
gefüllt. Dann  wurde  durch  eine  Gummimembran  der  übrig  gebliebene 
kleine  trichterförmige  Luftraum,  in  welchen  die  Oefifnungen  der  Glas- 
röhrchen mündeten,  abgeschlossen.  Auf  der  durch  die  Druckschwan- 
kungen im  Thorax  bald  inspiratorisch  eingezogenen,  bald  exspiratorisch 
vorgewölbten  Gummimembran  bewegte  sich  die  angebrachte  Hebel- 
.Vorrichtung  des  zuvor  gebrauchten  Schreibers,  welche  gleich  dem 
Reagenzglase  an  einem  Stative  befestigt  war.  Das  umgebogene  Ende 
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der  einen  Glasröhre  masste  selbstyerständlieh  zuvor  durch  einen  kurzen 
dicken  Gummischlanch  von  engem  Lumen  mit  dem  Thorazdruckmesser 
verbunden  sein.  Das  andere  Röhrchen  war  eine  enge  Thermometer- 
röhre, über  deren  umgebogenes  Ende  ein  Gummischlauch  mit  endr 
ständigem  Quetschhahn  gezogen  wurde.  War  letzterer  geöffnet  und  der 
Thoraxdruckmesser  und  Schreibapparat  verbindende  Gummischlanch 
abgeklemmt,  so  diente  das  Böhrchen  dem  Druckausgleiche  zwischen 
atmosphärischer  Luft  und  dem  Räume  unterhalb  der  Gummimembran, 
so  dass  als  Index  fttr  den  an  dem  Versuchstage  herrschenden  Luftdruck 
die  Abscisse  auf  die  berusste  Fläche  gezeichnet  werden  konnte,  daher 
es  auch  als  Abscissenröhre  bezeichnet  wurde.  Bei  geöffnetem  Hahn 
des  Thoraxdrnckmessers  und  offenstehendem  Gummischlauche  wurde 
gelegentlich  der  Pneumothorax  Versuche  Luft  durch  die  Abscissen- 
röhre in  die  Pleurahöhle  eingelassen.  —  Selten  dauerte  ein  Versuch 
weniger  als  eine  Stunde.  Zwei  Personen  sind  immer  erforderlich. 
Denn  der  Thoraxdruckmesser  muss  von  einer  Person  in  seiner  Lage 
festgehalten  werden,  während  die  andere  experimentirt  Die  Befes- 
tigung des  Apparates  mittelst  eines  um  den  Leib  des  Thieres  geschlun- 
genen Gummigurtes,  dessen  Haken  in  die  Oesen  der  drehbaren  Kapsel 
griffen,  bewährte  sich  nicht.  Unmittelbar  nach  den  Experimenten  fand 
die  jedesmalige  Graduirung  des  Schreibapparates  statt  Die  erhaltenen 
Maassstäbe  gaben  sicheren  Aufschluss  über  die  Grösse  der  Drnck- 
schwankungen,  über  die  Entfernung  der  inspiratorisch  tiefsten  und  ex- 
spiratorisch  höchsten,  bezw.  nächsten  Punkten  von  der  Abscisse.  Die 
Angabe  erfolgt  in  mm  Wasser  und  ist  je  nach  dem  Stande  der  Cnrve 
unter  oder  über  der  Abscisse  negativ  oder  positiv. 

Die  Abscisse  selbst  wurde  Anfangs  jedesmal  vor  Beginn  einer 
neuen  Reihe  auf  die  berusste  Tafel  der  rotirenden  Trommel  auf- 
geschrieben. Sie  konnte  10 — 15  mal  notirt  werden,  ohne  dass  irgend- 
wie beträchtliche  Luftmengen  in  die  Pleurahöhle  eindrangen,  freilich 
mussten  gegen  Ende  des  Versuches  auch  diese  geringen  Quantitäten 
eine  Annäherung  der  Curve  an  die  Abscisse  bedingen,  wie  sie  in  der 
That  bei  verschiedenen  Bestimmungen  in  der  oder  den  letzten  auf- 
genommenen Reihen  zum  Ausdruck  ^ommt.  Darin  ist  also  eine  Fehler- 
quelle zu  sehen,  welche  indes  bei  Eiiminirung  der  zuletzt  erhalte- 
nen Resultate  wegfällt.  Bei  späteren  Versuchen  warde  zur  Auf- 
zeichnung der  Abscisse  ein  unveränderlicher,  am  Tambour  befestigter 
Schreiber  verwendet.  Ein  weiterer  in  Berechnung  zu  ziehender  Uebel- 
stand  ist  das  Eindringen  der  Troicartspitze  in  den  Raum  zwischen 
2  Lungenlappen,  in  welcher  Stellung  die  vorderen  Fenster  des  Bolzens 
vor  Anzeige  des  vollen  exspiratorischen  Druckes  geschlossen  werden 
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können.  Der  Sectionsbefand,  welcher  regelmässig  sofort  nach  Tödtnng 
des  Thieres  anfgenommen  wurde,  entschied  über  die  Zuverlässigkeit  der 
Gnrven.    Auf  der  Fläche  der  Pleara  pulmonalis  hinterlässt  nämlich 
der  einschnellende  Bolzen  eine  dentlicbe,  die  Stellnng  des  Thorax- 
dmckmessers  in  der  Plenrahöble  kennzeichnende  Marke,  welche  in 
einer  geringen,  die  Breite  des  Bolzenendes  kaum   tiberschreitenden 
Sagillation  besteht.    Liegt  die  letztere  zwischen  den  Longenlappen, 
bezw.  auf  der  den  interlobären  Raam  begrenzenden  ITläche,  so  sind 
selbstverständlich  die  Besnitate  mit  Vorsicht  za  verwerthen.    Aach 
die  Frage,  wieweit  der  Bolzen  eingedrungen  ist,  will  bertlcksichtigt 
sein.    Bei  voluminösem  Lungenorgan  und  geräumigem  Brustkasten 
wird  1/2  cm  entfernter  oder  näher  der  Brustwand  von  geringem  Ein- 
fluss  auf  die  Gurven  sein,  was  gleich  zu  Anfang  der  Versuche  durch 
Einschieben  und  Herausziehen  des  Bolzens  für  Hunde  erprobt  und  fest- 
gestellt wurde.    Manometrische  Dififerenzen  über  20  mm  H2O  wurden 
selbst  bei  Differenzen  von  3  cm  in  der  Stellung  des  Apparates  inner- 
halb der  Brusthöhle,  welcher  im  Allgemeinen  1  —  1 1/2  cm  tief  stand, 
nicht  beobachtet.    Diese  Fehlerquelle  ist  daher  bei  Hunden  zu  ver- 
nachlässigen. Anders  liegen  die  Verbältnisse  bei  Kaninchen,  und  es 
darf  nicht  verschwiegen  werden,  dass  kleinere  als  die  verwendeten 
Thoraxdruckmesser,  bezw.  eine  geringere  Entfernung  des  Bolzenendes 
von  der  festen  Stand  gewährenden  Kapsel  zweckmässiger  gewesen 
wäre.    Leider  ergab  sich  diese  Thatsache  erst  aus  den  letzten  der 
angestellten  Versuche.  Besonders  bei  Bewegungen  des  Apparates  nach 
vorn   oder  hinten  wurden  Differenzen  bis  50  mm  H2O  registrirt.  Nur 
eine  Tafel  dürfte  den  Anforderungen  einer  exacten  Bestimmung  der 
normalen  Druckschwankungen  beim  Kaninchen  genügen.  Bei  diesem 
Versuche  (18.  Juni)  war  das  Instrument  im  2ten  J.  C.  R.  eingestochen 
worden  und  war,  ohne  die  Lungenspitze  zu  verletzen,  in  den  Mittel- 
fellranm  eingedrungen,  dessen  Gef^sse  etc.  gleichfalls  vor  Läsion  be- 
wahrt blieben.  In  den  übrigen  Fällen  waren  die  Lungen  meist  2  cm 
zurückgedrängt  worden,  was  bei  dem  engen  Brustraum  des  Kaninchens 
in  Betracht  zu  ziehen  ist    Oft  stand  auch  die  Spitze  des  Apparates 
in  der  durch  2  Lungenlappen  gebildeten  Tasche,  einmal  war  sie  sogar 
zwischen  unterer  Lungenfläche  und  Zwerchfell  eingedrungen.    Das 
Kaninchen  ist  aber  auch  insofern  kein  geeignetes  Untersuchungsobject, 
als  es  eine  sehr  leicht  zu  verletzende  Lunge  besitzt,  wie  sich  aus  der 
Zerreissbarkeit  bei  einer  nur  geringen  Saugwirknng  ergiebt.   Femer 
ist  der  Brustkorb  sehr  nachgiebig,  und  die  Zwischenrippenräume,  welche 
der  Bolzen  zu  durchdringen  bat,  sind  sehr  eng.  Die  beim  Einstossen  er- 
forderliche Kraft  ist  daher  gross,  und  ihr  Ausschlag  liegt  selbst  bei 
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grosser  Vorsicht  and  erlangter  Fertigkeit  des  Operirenden  nicht  hin- 
reichend in  seinem  Willen.  In  Rücksicht  daraaf  ist  eine  Reibe  der 
vom  Kaninchen  gewonnenen  Cnrven  nieht  rerwerthbar.  — 

Wird  im  Folganden  von  einem  Hnnde  oder  Kaninchen  ohne 
weiteren  Znsatz  gesprochen,  80  ist  immer  ein  Thier  mit  anverletzten 
Langen  gemeint  Die  mitgetheilten  Dnrcbschnittswerthe  sind  stets 
ans  einer  grosseren  Anzahl  von  Drnokwertben  genommen.  Erheblichere 
Divergenzen  von  der  Durchschnittszahl  werden  allemal  mitgetheilt. 
Nach  diesen  Vorbemerkangen  komme  ich  zur  Besprecbnog  der 
CurvKn  bei  ruhiger  Athmung. 

Von  Normalcarven  kann  nicht  gesprochen  werden,  da  die  Ath- 
mung des  Tbieres  dorch  die  Notbwendigkeit  der  Narkose  beeinflnest 
ist.  Indes  kommen  sie  der  Norm  jedenfalls  näher  als  Versnebe  an 
wachen,  sich  sträubenden  Thieren,  deren  ganze  sensible  Sphäre  durch 
den  Bchmerzbafien  Eingriff  sich  in  Anfrabr  befindet.  Um  die  Dmok- 
schwaDkongen  bei  ruhiger  Atbmnng  zn  TeranBchaDlichen ,  sind  die 
Cnrrenbilder  (Fig.  2)  von  einem  Hunde  nnd  (Fig.  3)  von  einem  Kanin- 
chen   beigefügt     Bei   der  Inspiration    senkt  sich  die  Cnrve,  erreicht 


Fig.  ^  Fig.  3. 

Normtle  CanrebsimhiEer  Athmung  Normalcarre  Jota  Eaninchen. 

de*  Eiindei.    a  Inipiiationi-,  b  £z- 
■piTstioDiffipfel,*) 

aaf  der  HOhe  der  Einathmnng  ihren  Fnsspnnkt  nnd  steigt  mit  begin- 
nender Exspiration  zuerst  rasch,  zuletzt  in  beträchtlich  verlangsamtem 
Tempo  wieder  an,  oder  aber  —  in  den  selteneren  Fällen  —  bricht  der 
exspiratorische  Carvenacbenkel  nach  steilem  Anstieg  plötzlich  ab,  nnd 
es  Bchliesst  sich  in  fast  rechtwinkeliger  Anlehnnng  die  Athempanse 
an,  welche  dnrch  eine  parallel  zur  Abseisse  verlaufende  Linie  an- 
gedeutet ist  (Plateanform  der  Cnrve)  Dies  von  der  Form  der  Gurren 
bei  ruhiger  Athmung.  Bei  der  Betrachtung  der  Atbemeurven  sind 
besonders  2  Punkte  innerhalb  einer  Drackscbwaukung  in's  Auge  zn 


*)  Bemerkung;  Abt.  ^  AbsciBee,  S-  •»  Secundenzeiger. 
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fassen,  nämlich  der  der  Abscisse  nächste  Punkt,  welcher  den  tiefsten 
Ezspirationsstand,  und  der  von  der  Abscisse  entfernteste  Punkt,  welcher 
den  höchsten  Inspirationsstand  angiebt.  Besonders  der  erstgenannte 
ist  wichtig.  Denn  da  bei  gewöhnlicher  Exspiration  keine  vollständige 
Entspannung  des  Lungengewebes  eintreten  kann,  so  zeigt  er  zugleich 
die  Inanspruchnahme  der  Lungenelastizität  bei  Ezspirationsstand 
des  Thorax  an.  Der  Abstand  zwischen  ihm  und  cler  Abscisse  in 
mm  HtO  angegeben,  ist  also  der  Ausdruck  fflr  einen  durch  die  Ath- 
mung  nur  wenig  veiHnderlichen  Spannungsznstand  des  elastischen 
Lungengewebes.  Die  Ausmessung  der  Curven,  welche  von  4  Hunden 
an  5  Versuchstagen  erhalten  wurden,  lieferte  folgende  Tabellen. 

Tabelle  L 


Datum 

des 

Versnohes 


Thier 


S 


Operirte 
Seite 


Mittlere  Werthe  hei 


Ezepir. 


Inspir. 


Differenz 

swiflohen 

I.  n.  E. 


Mittel- 
druok 


17.  Juni 


Hund, 
Rattenftn^r 


I. 

II. 
III. 
IV. 


rechts 


—  55 

—  48 

—  48 

—  46 


—  160 

—  170 

—  150 
-148 


105 

122 

102 
102 


—  107,5 

—  109,0 

—  99,0 

—  97,0 


Durohsohnittswerthe  sSmmtlioher  Curven- 
reihen 


—  49 

Tabelle  IL 


. 


—  157 


108 


—  103 


Datum 
des 

Thier 

Reihe  der 
Curven    , 

Operirte 
Seite 

Mittlere  Werthe  hei 

Differeni 

swisohen 

I.  u.  £. 

Mittel- 

Versuches 

Exspir. 

Inspir. 

druck 

22.  Juni 

m 

0 

DerselheHund 

m 
m 

I. 

II- 

III. 

IV. 

links 

m 
m 

—  44 

—  43 

—  48 
-53 

—  115 

—  113 

—  110 

—  96 

71 
70 
62 
42 

-79,6 

—  78 
-79 

—  74 

Durohsohnj 
reihen 

ittswerthe  sftmmtlioher  Ourren- 

—  47 

—  108 

61 

—  78 

Tabelle  IIL 


Datum 
des 

Thier 

Reihe  der 
Curven 

Operirte 

Seite 

Mittlere  Werthe  bei 

Differeni 

iwischen 

I.U.E. 

Mittel- 

Versuches 

Exspir. 

Inspir. 

druck 

31.  JuU 

Dachshund 

I. 

II. 
III. 
IV. 

V. 
VI. 

rechts 

—  76 
-75 

—  63 

—  60 
-60 

—  60 

—  102 

—  102 

—  100 

—  106 

—  99 

—  98 

32 
27 
37 

45 
39 

38 

—  86 

—  88,5 

—  81,6 

—  82,5 

—  79,5 
-79 

Dnrchiohni 
reihen 

ttswerthe  sSrnmilichei 

r  Curven- 

•    •    •    . 

—  65 

-101 

36 

-83 
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Tabelle  IV. 


Datum 

des 

Terstiehes 

thicr 

Operirte 
Seite 

Druok 

bei 

Exspirat 

Druok 

bei 

Inspirat 

Differenz 
zwisohen 
In-  und 
Exspirat. 

Mitteldruck 

18.  JnU 

m 
m 
m 

Hund, 
Spitz  . 

m 
m 

reohts 

• 

m 
m 
m 

-60 

—  60 

—  55 

—  55 

—  55 

—  85 

—  78 
-80 

—  80 

—  80 

25 
18 
25 
25 
25 

—  72,5 

—  69 
-67,5 

—  67,5 

—  67,5 

Dnrohschni 
sefawai 

ittswert)ie  y 
nkungen 

.  5  Druok- 
•     ■    •    • 

—  57 

-81 

24 

—  69 

Tab 

eile 

V. 

Datum  des 
Versuches 

Thier 

Operirte 
Seite 

Druok  bei 
Exspiration 

Druek  bei. 
Inspiration 

Differenz 
zwisohen  In- 
u.  Exspirat 

1 
1 

Operirte 
Seite 

—  1 
Druok  bei 
Exspiration 

Druck  bei 
Inspiration 

Differenz 
zwisohen  In- 
u.  Exspirat. 

g 

ä.s 

3.  Aug. 

Hund, 

links 

-50 

-122 

72 

-86 

reohts 

—  70 

—  160 

90 

—  115 

Batten- 

—  50 

-124 

74 

-87 

—  75 

—  183 

108 

—  129 

fiLnger 

—  50 

-123 

73 

-86,5 

—  70 

-190 

120 

—  130 

—  50 

—  120 

70 

—  85 

—  70 

—  160 

90 

-115 

-48 

-123. 

73 

—  85,5 

-70 

-170 

100 

—  120 

—  53 

—  125 

72 

—  89 

•    1 

—  70 

—  185 

115 

-  127,5 

-55 

—  130 

75 

—  92,5 

—  70 

-175 

105 

-  122,5 

11 

—  50 

—  140 

90 

—  95 

—  70 

-200 

130 

—  135 

* 

—  50 

-  130 

80 

—  90 

-75 

—  190 

115 

—  1 32,5 

-50 

—  120 

70 

-85 

—  70 

—  140 

130 

—  105 

—  48 

-135 

87 

-91,5 

—  75 

—  175 

too 

-125 

—  50 

—  120 

70 

-85 

—  70 

—  185 

115 

—  127,5 

—  55 

-135 

80 

—  90 

—  80 

—  200 

120 

—  140 

—  55 

—  145 

90 

-100 

-75 

—  180 

105 

— 127,5 

Durohsebnittswerthe  von 

14 

Dn 

lokschwank 

ung 

en 

—  51 

—  128 

77 

-89 

• 

* 

—  72 

—  178 

106 

-  125 

Tabelle  VI. 
ZaBammenfassnng  der  Darchschnittswerthe  der  4  Torausgegangenen  Tabellen. 


Datum 


17.  u.  22.  Juni 

31.  Juli 

18.  Juli 

3.  August 


Thier 


Operirte 
Seite 


Durohsohnittswerthe  bei 


Exspiration 


Hund,  Ratten- 
fänger I. 

Dachshund 

Spitz 

Ratten- 
fänger II. 


rechts  und 
links 

reohts 

reohts 

links 

rechts 


—  48 

-65 

—  57 

—  51 

-72 


Inspirat 


Differenz 


Mittel- 
druck 


—  133 

—  101 

—  81 

—  128 

—  178 


85 

36 
24 

77 

106 


—  90 

—  83 

—  69 

—  89 

—  125 
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Tabelle  VII  nach  Heynsins. 

Die  folgenden  Ton  HeynsiuB  anf  indirectem  Wege  erhaltenen  Reioltate 

xnm  Vergldehe  herangexogen. 


Umfang  der  be- 

obaehteten  Dinok- 

lehwankangen 

bei  Exspiration 

Umfang  der  beobachteten  Drnck- 
Bchwankangen  bei  Inspiration 

Beobachtete 
Differensen 
■wischen  In- 
und  Exspi- 
ration 

Mittel- 
dmek 

Thier 

A.  Quantum  der 

aufzunehmenden 

Luft  berechnet 

B.  Quantnm  der 

aufiunehmenden 

Luft  apirome- 

trifloh  bestimmt 

Hund 

—  52  bii  —  66 

—  85bia— 118 

—  114bis— 174  A34bis55 

B  67  bis  108 

A  — 80 
B  — 101 

Jede  der  fflnf  ersten  Tabellen,  welche  aas  der  Aasmessang  von 
mehr  als  100  Dmckschwankangen  hervorgegangen  ist,  zeigt  eine 
aagenfällige  Constanz  in  den  exspiratorischen  Werthen,  während  die 
Dmcknnterschiede  bei  der  Einathmong  zum  Theil  recht  bedeutende 
sind.  Das  gleichzeitige  Registriren  des  Druckes  beider  Seiten  (Ta- 
belle V)  ergab  constante  Unterschiede  (durchschnittlich  21  mm  HsO) 
bei  der  Exspiration  zwischen  rechts  und  links  und  sehr  wech- 
selnde Differenzen  bei  der  Inspiration,  welche  im  Wesentlichen  durch 
die  sonderbaren  Druckänderungen  bei  der  inspiratorischen  Thätig- 
keit  der  rechten  Seide  bedingt  sind.  Es  lässt  sich  die  Vermuthung 
nicht  zurtlckdriUigen,  dass  hier  ein  Fehler  in  der  Graduirung,  bezw. 
Herstellung  des  betreffenden  Maassstabes  erfolgt  ist.  Jedenfalls  er- 
scheint es  geboten,  bevor  naheliegende  Folgerungen  gezogen  werden, 
diesen  Versuch  zu  wiederholen,  zumal  auch  Perls^)  ftir  pathologische 
Verhältnisse  beträchtliche  Verschiedenheiten  zwischen  rechts  und  links 
constatiren  konnte.  Der  Vergleich  mit  den  von  Heynsius  auf  in- 
directem Wege  ermittelten  Werthe  brachte  sehr  annehmbare  Resul- 
tate. Der  exspiratorische  Athemdruck  meiner  Versuchshunde  schwankt 
zwischen  —  48  und  —  72  im  Durchschnitt,  derjenige  der  Versucbshunde 
von  Heynsius  zwischen  —  52  und  —  66;  die  inspiratorische  Athem- 
grOsse  meiner  Thiere  beträgt  zwischen  —  81  und  —  178.  Heynsius 
erhielt,  je  nachdem  das  Quantum  der  durch  künstliche  Athmung  auf- 
genommenen Luft  zuvor  berechnet  oder  bestimmt  worden  war  (s. 
Seite  3),  85—118  oder  114—174  mm  HaO. 

Anmerkung:  Aus  den  Tabellen  VI  und  VII  erhellt  eine  fast 
vollständige  Uebereinsümmnng  der  nach  Heynsius  und  nach  meiner 


1)  Ueber  die  Drackverh&ltDisBe  im  Thorax  bei  verschiedeoen  Krankheiten. 
Deutsches  Archiv  fOr  klinische  Medicin.  Bd.  YI.  1869. 

17* 
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Methode  gewoDDenen  ezspiratorischen  Werthe.  Der  Umfang  der  in- 
spiratoriscben  Druckwerthe  hingegen  erscheint  nach  Heyn sias,  wenn 
jede  seiner  2  Bestimmnngsarten  für  sich  betrachtet  wird,  kleiner. 
Die  von  mir  erhaltene  grössere  Differenz  zwischen  niedrigsten  und 
höchsten  inspiratorischen  Druckwerthen  erklärt  sich  dadaroh,  dass 
ich  an  lebenden  Thieren  mit  innerhalb  eines  jeden  Versnches  wech- 
selnden Athmungsgrössen  ezperimentirte,  während  Heynsius  Mes- 
sungen an  Kadavern  nach  Einsangang  constanter  Lnfltmengen  aus- 
führte. Jedenfalls  gewährt  diese  Zusammenstellung  ein  beruhigen- 
des Gefühl  gegenüber  der  Frage  nach  der  Zuverlässigkeit  meiner 
Bestimmungsmethode,  ebenso  wie  sie  dem  indirecten  Verfahren 
von  Heynsius  ein  unzweifelhaftes  Berechtigungszeugniss  ausstellt 
Weil's  directe  Druckmessungen  bei  normalen  Brustorganen  sind  in 
so  geringer  Anzahl  ausgeführt  worden,  dass  sie  einer  vergleichenden 
kritischen  Betrachtung  nichts  Erspriessliches  leisten  können.  Von 
theoretischem  Standpunkte  sind  sie  sicherlich  nur  mit  grosser  Vor- 
sicht zu  verwerthen. 

Die  Druckbestimmung  am  Kaninchen 

mit  unverletzter  Lunge  lieferte  nur  eine  Tabelle,  welche  aus  den  ent- 
sprechenden, ruhige  Athmung  registrirenden  Gurven  gewonnen  ist, 
und  eine  weitere,  deren  zugehörige  Curven  eine  lebhaftere  Athmung 
als  gewöhnlich  darstellen.    Sie  folgen: 


Tabelle  VHL 


Mittlerer 

Mittlerer 

Differeos 

Datum 

Thier 

Operirte 
Seite 

•SS 

Druck 
bei  £xipi- 

Druck 
bei  Impi- 

Bwigoben 
In-  u.  Ex- 

Mittel, 
dmok 

'So 

ration 

ration 

spiration 

18.  Juni 

Kaninchen 

rechts 

I. 

-37 

-40 

3 

—  38,5 

II. 

—  45 

-60 

15 

—  52,5 

III. 

-37 

-61 

24 

—  49 

IV. 

—  28 

—  55 

27 

—  41,5 

V. 

—  30 

—  40 

10 

—  35 

VI. 

-27 

—  55 

28 

—  41 

Durohsohni 

ittswerthe  der 

6  Reihen  . 

•        * 

—  34 

—  52 

18 

—  43 

Bemerkung:  Spitze  des  Thoraxdruckmessers  über  die  rechte 
Lungenspitze  in  das  Mediastinum  ohne  Verletzung  der  Gefässe  etc. 
eingedrungen.  Einstichstelle:  2.  Intercostalraum  2  Finger  breit  vom 
Brustbein. 
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Tab 

eile 

IX. 

.^  a 

.M  a 

..  Ä-- 

M 

.^  fl 

Datum 

Thier 

Operirte 
Seite 

Druck  be 
Ezapiratio 

Druck  be 
Inspiratio 

1 

Differeoi 

iwisohen  I 

u.  Exspira 

I 

Mitteldruo 

Operirte 
Seite 

S  2 

•2 

14.  Juli 

Kaninoben 

xecbti 

—  20 

—  150 

130 

-85 

links 

—  40 

Abends 

-25 

-140 

115 

-82,5 

f 

-40 

^           1 

-30 

—  140 

110 

-85 

s 

—  40 

-30 

—  140 

HO 

-85 

9 

—  30 

—  30 

-140 

110 

-85 

9 

—  40 

—  20 

—  140 

120 

—  80 

S 

—  30 

—  20 

-140 

120 

-80 

9 

—  30 

1 

-20 

—  140 

120 

-80 

s 

—  40 

1 

—  25 

-140 

115 

-  82,5  '• 

9 

-35 

—  15 

—  130 

115 

-72,5 

; 

—  30 

—  30 

—  140 

HO     —85 

s 

—  40 

* 

—  25 

-  140 

115     —82,5 

1         i 

-35 

-28 

-  150:    122 

«-89 

'         . 

-40 

-25 

-  130'    105 

—  77,5 

1          s 

—  30 

-30 

—  135 

105 

—  82,5 

^ 

—  40 

100 
100 
135;  105 
130       90 


Darehschnittsnerthe  von  je  15 
Dmoksohwankungen     .    • 


-25 


—  140  115  -82 


-90 

—  90 

—  90 

—  82,5 
-85 

—  85 

—  85 

—  85 
-80 
-85 
-87,5 

—  85 

—  80 

—  80 

—  85 


—  36|  -134|   98  1-85 


—  140 

HO 

—  140 

HO 

-  130 

90 

-125 

90 

—  140 

HO 

-  135 

95 

-  135 

100 

—  120 

80 

—  130 

100 

130 

90 

Die  exspiratorischen  Werthe  in  den  mitgetheilten  Tabellen  (VIII 
und  IX)  schwanken  zwischen  25  und  36,  nach  Heynsius  zwischen 
31  und  36,  die  inspiratorischen  zwischen  52  und  140,  nach  Heynsius 
zwischen  60  und  111  mm  HtO. 

Aus  bereits  erwähnten  Gründen  stehe  ich  nicht  an,  die  von 
Heynsius  ausgeführten  Druckbestimmungen  am  Kaninchen  für  die 
zuverlässigeren  zu  erklären.  Immerhin  sind  die  Dififerenzen  nicht 
bedeutend,  so  dass  bei  aller  Skepsis  gegenüber  den  absoluten  Werthen 
das  Curvenbild  selbst,  namentlich  der  Abstand  zwischen  exspirato- 
rischen Gipfeln  und  Abscisse,  Berücksichtigung  verdient,  vorausgesetzt 
dass  derselbe  nicht  allzuklein  ist 

üeher  die  Entstehung  des  positiven  Thoraxdruckes  bei  normalen 

Brustorganen. 

Bei  den  ersten  Versuchen  konnte  niemals  ein  positiver  Druck 
constatirt  werden.  Erst  als  ein  schlecht  narkotisirtes  Thier  operirt 
und  dessen  Athmungsdruck  aufgeschrieben  wurde,  wurden  besonders 
beim  Stöhnen  des  Hundes  —  es  handelte  sich  um  denselben  Ratten- 
fänger, von  dem  die  Tabelle  I  stammt  —  bedeutende  positive  Aus- 
schläge erhalten,  deren  Ausmessung  sich  nicht  verlohnt,  da  der 
Schreibhebel  gerade  bei  diesem  Versuche  schleuderte.  Ich  legte  mir 
nun  die  Frage  vor,  auf  welche  Weise  bei  einem  schwach  narkoti- 
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flirten  Tbiere  ohne  Vencblass  von  Manl  nnd  Naae  positiver  Thoraz- 
dmck  berrorgemfen,  und  wodarob  er  andereraeits  nnmOglich  gemacht 
werden  kOnnte.  Die  experimentelle  Erzengang  desselbeii  mosste  an 
die  Setznng  eines  starken  Reizes  anknUpfen,  da  ja  bei  dem  eben  ge- 
nannten Versnebe  aller  Wahrscheinliobkelt  nacb  der  Scbmerz  die 
mitgetbeillen  Onrveo  ansgelSst  batte.  Ea  wniden  daher  wenige  Tropfen 
einer  TerdOnnten  EasigsfinrelOanng  mit  der  Praraz'aoben  Spritze  in 
die  Tracbea  oacli  deren  Freilegnng  injicirt.  Sofort  setzte,  wie  zu 
erwarten,  ein  Qiottiskrampf  ein  nnd  prodncirte  bedeutende  positive 
Erbebnngen  der  Gnrven  bia  +  80  mm,  welcbe  nacb  Ansfltbrang  der 
Tracheotomie  verschwanden  nnd  aaf  keine  Weise   wieder  bervorge- 


Fig.  4.  Fig.  5. 

WiikuDg  oittgMpTititer  Esaigsäur«  vor  der  Wirknag  eingeiprititei  Eiiigiäar« 

Tneheotumie.  n«eh  det  Trasheotoniie. 

(DisCaTTe  UbenobTcitet  dieAbwiue:  pori-  (DieCnrre  bleibt  qatei der  AtMoiM«. 
tive  eupiratoriMhe  Wertbe.)  Tiefe  IntpiTatioDen.) 

rnfen  werden  konnten.  Dnreb  Injection  Ton  Easigsäare  in  die  eröffnete 
Trachea  werden  von  nnn  an  tiefe  Inapirationen  anagelöat.  (Siebe 
Cnrven  Fig.  4  nnd  5). 

Danach  darf  also  gesagt  werden:  Der  positive  Thor  axdrnck 
kann  nnter  sonst  normalen  Verhältnissen  nnr  durch  Ver- 
geh Inas  oder  Verengerung  innerhalb  der  oberen  Luftwege 
zu  Stande  kommen,  nnd  die  Annahme  ist  berechtigt,  daas  schon 
bei  starker  ADDäbemug  der  Cnrven  an  die  Abscisse  an  eine  active 
Mitwirkung  des  oberen  Respirationstractos  gedacht  werden  mnss, 
vorausgesetzt  dass  keine  Lnft  in  die  Pleurahöhle  eingedmngen  inV 
Diese  Thatsacbe  ist  mit  unseren  allgemeinen  Vorstellungen  von  dem 
Hecbanismua  der  Atbmung  im  Einklänge.  Denn  ihnen  zu  Folge  wird 
der  thoracale  Drnckwerth  selbst  bei  schnellen  und  kräftigen  Atbmungs- 
bewegungen  sich  nur  wenig  von  demjenigen  entfernen,  weleben  wir 
erbalten,  wenn  wir  den  dem  jeweiligen  Debnnngazustand  der  Lnnge 
entsprechenden  Spannnngswertb  von  dem  auf  der  Innenfl&che  der  Lunge 
lastenden  Drncke  (dem  Alveolardmck)  snbtrabiren.    Positive  Wertbe 
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des  thoracalen  Druckes  sind  also  nur  möglich,  wenn  der  Alyeolardrack 
den  atmosphärischen  erheblich  übersteigt,  and  dies  kann  nnr  der  Fall 
sein,  wenn  dem  Ausströmen  der  Luft  bedeatende  Hindemisse  entge- 
gengestellt werden. 

Nach  Oonstatirang  des  positive  Dmckschwankangen  beseitigenden 
Einflusses  der  Tracheotomie  erschien  es  angezeigt,  ihre  Wirkung  auf 
die  Athmung  überhaupt  zu  studiren.  Davon  handelt  das  nächste  CSapitel. 

Emfluss  der  Tracheotomie  auf  die  Athmung,    Wechselndes  Schliessen 

und  Oejffhen  der  Trachealcaniile, 

Durchgängig  wurde  die  Tracheotomia  inferior  gemacht.  Die  er- 
öffnete Trachea  wurde,  sofern  dies  nothwendig  war,  von  Blut  gesäubert 
und  entweder  durch  Haken  offen  gebalten,  oder  es  wurden  Canülen 
eingeführt,  um  welche  das  periphere  Ende  der  Luftröhre  festgebunden 
wurde.  Der  lichte  Dorchmesser  der  bei  Hunden  gebrauchten  Canülen 
war  572 — 6Vt  mm,  derjenige  der  Canülen  für  Kaninchen  3 — 4  mm, 
darunter  eine  Trachealcanüle  nach  6 ad,  deren  Durchmesser  3M3  mm 
betrug.  Curven,  welche  den  Einfluss  der  Tracheotomie  auf  eine  zuvor 
völlig  normale  Athmungsthätigkeit  demonstriren,  besitze  ich  nur  wenige, 
umsomehr  Cnrven  hingegen,  welche  die  Beeinflussung  pneumotho- 
raciscber  Druckschwankungen  durch  die  Oeffnung  der  oberen  Luft- 
wege zeigen.  Denn  in  der  Tracheotomie  wurde  ein  wirksames  Mittel 
auch  zur  Untersuchung  des  positiven  Druckes  bei  Pneumothorax  erkannt. 

Folgende  4  Tabellen,  die  von  normalen  oder  annähernd  normalen 
Thieren  stammen,  mögen  die  Einwirkung  der  Tracheotomie  veran- 
schaulichen. 

Tabelle  X. 


1 

Thier 

Seite 

Thoraxdniok  vor  der  Tracheotomie 

Thoraxdniok  nach  der  Tracheotomie 

Datum 

ittlerer 

ckbeiEx- 

iration 

ittlerer 
ok  bei  In- 
tiration 

1 

2  «-^  *- 

Ö        'S 
£    S    H 

ittlerer 
Druck 

•"  5  - 

fl  s^  c 

ittlerer 
ok  bei  Ex< 
»iration 

ittlerer 
ok  bei  In- 
dration 

1 
2  *^  5s 

ittlerer 
Druck 

S  S  s 

sgö- 

sgr 

^Isä 

;g^ 

St,    M    C-l 

Ol 

^B« 

SEK- 

Q|ff 

S 

&<  g  ft 

Q 

Q 

N 

'TS 

Q 

Q 

M 

•0 

18.Jn1i 

Hand 
Spitz  II 

links 

-57 

-   81 

24 

-  69 

15 

—  61 

—    81 

20 

-71 

17 

3.  Ang. 

Batten^r. 

9 

—  25 

-210 

185 

-117,5 

9 

—  45 

—  105 

60 

-76 

10 

tf 

« 

rechts 

-38 

-245 

207 

-141,5 

9 

-53 

—  110 

57 

-81,6 

10 

16.  Juli 

Hnnd 
SpiU  I 

Unks 

-36 

-104 

68 

-  70 

36 

—  43 

—   70 

27 

—  56,5 

50 

21.Juli| 

Kanineben 

rechts 

—  24 

-   99 

75 

-  62 

56 

-26 

—   54 

28 

-40 

107 

Als  Illostration  diene  Curvenbild  Fig.  6  und  7.  Die  Zahlen  der 
ersten  Reihe  lieferte  ein  wie  das  Ansaugeverfahren  ergab,  völlig  un- 
verletzter Hund ,  der  zwei  folgenden  Reihen  ein  Rattenfänger,  bei  dem 
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Tor  Anfiiahme  der  entsprechenden  Carren  ein  offener  PDemnothoru 
dnrch  Ansan^Dg  von  495  ccm  Luft  eingeachräukt  worden  war,  die 
4.  Colonne  stammt  von  einem  Spitze,  dessen  rechte  Lunge  (diejenige 
der  nicht  schreibenden  Seite)  bei  anderer  Gelegenheit  verletit,  dnrcb 
Vernarbnng  aber  laut  Sectionsprotokoll  wieder  geheilt  war,  die  5.  Co- 
lonne Tflhrt  von  einem  Kaninchen  her,  bei  welchem  sofort  die  Longe 
angestochen,  die  Stelle  der  Lttaion  jedoch  dnrch  Blntgerinniel  gfr 
Beblossen  wurde,  so  dass  daraus  wie  ans  der  Form  der  CiUTfln  Piiai> 
motborax  In  Abrede  gestellt  werden  kann.    Wie  die  Tabell«  M%^ 


1  der  TrMheotomie  auf  ein«  aniiBbernd  nortnile  Cnir«  t 
i>  CoTTe  vor,  n  naoh  der  TiaohMlomie, 
iit   langgeatreokt   und  äareh   «ine    grOuera  ZmU    den  Heit- 
ctionen    entipieeheDder    IntannisnoDea  i  nnterbtoelMii.) 


CniTen  Tom  Uande. 

findet  nach  vollzogener  Tracheotomie  eine  znm  Theil  betrfiohtlic^^^f 
HerabsetzDng  der  Differenz  zwischen  In-  nnd  Exapirationsdmck,  id^^^'' 
Stetgernng  des  Mitteldmckes,  mit  einer  AnsDahme  in  der  ersten  Bei^^^^ 
statt  Das  Gleiche  gilt  ftlr  die  Negativität  der  inspiratorischen  A^^*^' 
schlttge;  sie  wird  in  allen  Beispielen  herabgesetzt,  wfthrend  diejenL^^^ 
der  ezspiratorischen  Werthe  —  Maxirnnm  20  mm  HiO  —  zanimr=^'' 
Dass  es  sieh  dabei  um  keine  vorübergehende,  sondeni  um  eine  reg^^'' 
massig  mit  der  Oefinung  der  Trachea  verbundene  Erscheinung  hand^^'^ 
ergiebt  sich  ans  folgendem  Versnebe:  Bindet  man  die  Gad'sche  Tracht?  ^~ 
cantlle  in  die  Luftröhre  ein,  und  gebt  man  von  der  CanfllenfV^* 
laftathmnng  zar  GauUlenkehlkopfatbrnang   ttbei  durch  Orebong  ^^ 


I 


Eiperlmentelle  DotersDchuDgea  a.  i.  «. 


261 


Cantllenhabnes,  so  stellt  sich  die  uraprttDgliche  Athmnng  sofort  wieder 
ber;  bei  ernentem  Wechsel  kehrt  das  Bild  der  Athmaog  bei  offener 
Trachea  znrttck.  Als  Beispiel  dieses  Wechsels  sei  das  Carvenbild 
vom  30.  Jali  Fig.  8  mitgetbeilt,  wiewohl  die  Lunge  des  Eaniiichens, 


Fig.   8.     Wecbtel  iwiwlien  CaDUlen-FreiluTt-  und  CaDlilen-Kebllcupf-Atbrnang. 

X  üebergangMtelleD,   K  Atliiniuig  durch  den  Kehlkopf,   C  AthmiiDg  durch  Traobea 

und  Cannl«. 

voD  dem  es  stammt,  verletzt  war,  and  nach  den  Carren  ein  massiger 
Grad  von  Pneumothorax  anzanehmen  ist.  Die  mindestens  '/j  Stande 
for^esctzten  Wiederholnngen  des  Versuches  führten  immer  zu  dem 
gleichen  Resultate. 

Nach  rein  mechanischer  Betrachtung  wird   man  auch   dies  Er- 
gebniss  verständlich  finden,  wenn  man  erwägt,  dasa  nach  der  Tracbeo- 


Fiff.  S.     AbweobwlndeB  ächUeucD  and  Ocffocn  der  CunUle, 


tomie  diejenigen  Drnckentwicklungen,  welche  zur  Ueberwindnng  des 
Widerstandes  in  den  Ätbmungswegen  erforderlich  sind,  grossentbeils 
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1  Wegfall  kummeD,  also  die  Schwanknogeo  des  Alveolardruckea  sehr 
vermindert  Bein  mtlBBen.  Nament- 
lich werden  schnelle  Inspirationen 
mit  einem  geringen  negativen  Drock- 
werthe  ausgeftlhrt  werden  kOunen. 
ladeRsen  ist  es  fraf^icb,  ob  die  inm 
Tbeil  beträchtliche  EiDschränknog- 
der  thoracalen  DmckschwaDkons- 
hierauf  allein  znrückznftlhren  ist^ 
oder  ob  daneben  dnrch  eine  Hodi- 
ficatioa  der  Athembewegangea  selbrt 
anch  der  Umfang  des  Lnftwecbsela 
eine  Verminderung  erfahren  hat.  Daas 
&a  derartige  Einflösse  jedenfalls  zc 
denken  ist,  zeigt  die  in  den  beides: 
letzten  Fällen  (einmal  beim  Hnndl 
einmal  beim  Kaninchen)  eingetreteiL« 
starke  Zunahme  der  Athmange 
freqaenz. 

Ferner  wurden  Versache  ang^ 
stellt,  bei  welchen  das  Lum« 
der  Cantlle  varürt,  allmäkz 
lieh  geschlossen  und  wied^ 
geöffnet  wurde.  Trotz  vollkomn^ 
nen  und  nahezu  1  Minute  dauernd 
CanUlenschlnsses  geht  die  Cqi — 
(a.  Fig.  9)  nicht  Über  die  Abscis 
wird  also  nicht  positiv.  Bingens 
nehmen  die  inspiratorischen  A  ~< 
schlage  successive  zn,  eine  Ersctza 
nuDg,  die  ihr  klinisches  Analogoik. 
der  Verl&ngernng  des  Inspiriums  t 
Larynx-  und  Trachealstenose  S=ii 
Andererseits  sind  auch  Curven,  t 
von  einem  KaDincbeD  (siehe  Fig.  H 
vorhanden,  welche  nach  Can&  leu 
scbluas  positiven  Druck  anfw^seo. 
Allerdings  ist  derselbe  von  gerizi^r 
Höbe    und    wächst    nicht   in   dem- 

lelben  Maasse,  wie  die  negativen  inspiratorischen  Werthe,  so  das 

1er  Mitteldruck  negativ  bleibt. 
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lieber  Entstehung,  Emfluss  und  Beeinflussung  des  Pneumothorax. 

Eine  NacbprUfang  der  classischen  Arbeit  yon  Weil  konnte  nicht 
in  meiner  Absicht  liegen,  wohl  aber  ist  eine  Ergänzung  derselben  nach 
Tier  Richtangen  möglich,  und  zwarj 

1.  durch  Mittheilung  eines  beobachteten  Falles  von  langsam  ent* 
stehendem  Pneumothorax, 

2.  durch  eine  unten  besprochene  abweichende  Art  der  Herstellung 
des  Pneumothorax, 

3.  durch  die  Anwendung  der  Tracheotomie, 

4.  durch  die  gleichzeitige  Bestimmung  des  Druckes  auf  der  ge- 
sunden Seite. 

Die  Experimente  wurden  unter  Zugrundelegung  der  yon  Weil 
herrtthrenden  Eintheilung  des  Pneumothorax  ausgeführt  Weil  unter- 
scheidet bekanntlich  einen  nach  innen  oder  nach  aussen  oder  doppelt- 
offenen Pneumothorax,  femer  einen  geschlossenen  und  einen  Ventil- 
pneumothorax. Der  letztere  geht  entweder  in  einen  mechanisch  ge- 
schlossenen oder  in  einen  organisch,  durch  Verklebung  und  Vemarbung 
der  Rissstelle  geschlossenen  Pneumothorax  tlber.  Ein  sehr  leicht 
functionirendes  Ventil  kann  jedoch  auch  im  Verlaufe  weniger  Minuten 
den  Tod  herbeiführen,  so  dass  es  nicht  mehr  zur  Ausbildung  dieser 
Unterarten  kommen  kann.  Die  Werthe,  welche  Weil  für  die  ver- 
schiedenen Pneumothoraxformen  erhielt,  stellte  er  in  folgender  Tabelle 
zusammen. 

Tabelle  XI  nach  Weil. 


Dmok  der  Luft  in  mm  Wauer 


Differenz 

zwisohen 

In-ii.£x8p. 


Gescbloezen.  Fneamothorax 


{ 

Ventilpneumothorax.  •  .  •{ 


Offener  Pneamothoraz 


Eaninohen 
Hund 

Eaninohen 
Hund 

Eaninohen 
Hand 


—  7ü 

—  73 

4-   30 
+     6 

—  20 

—  34 

—  4 

—  6 

+     4 
+     5 

±    0 
±    0 

—  11 

—  S6 

+   60 
4-156 

+  19 
-(-35 

100 

78 

8 
10 

61 
243 


Der  von  mir  beobachtete  Fall  eines  nach  innen  offenen,  langsam 
entstehenden  Pneumothorax,  dessen  zugehörige  Curyenbilder  zu  viel 
Raum  in  Anspruch  nehmen  würden,  lieferte  folgende  in  abgekürzter 
Tabelle  zusammengestellte  Werthe: 
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Tabelle  XII. 


Datum 


Thier 


Druck  bei 
Exspiration 


Druck  bei 
Inspiration 


Juni 

Kaninchen 

■ 

-10 

—  30 

9 

-10 

—  30 

9 

—  8 

—  32 

9 

—  5 

—  35 

9 

-  2 

-  38 

9 

—  16 

—  30 

9 

±  0 

—  60 

9 

—  20 

—  60 

9 

—  20 

-  60 

9 

0 

—  60 

9 

—  15 

—  40 

9 

—  8 

—  35 

9 

0 

—  32 

9 

+  5 

—  40 

9 

—  20 

—  50 

9 

—  20 

—  260 

9 

0 

—  60 

—  10 

—  42 

+  5 

—  140 

—  18 

—  72 

0 

—  35 

- 

-  5 

—  30 

-10 

—  25 

-15 

-  20 

- 

-30 

--  2 

-35 

—   5 

- 

-32 

—  10 

- 

-38 

—  15 

- 

-25 

—  15 

- 

-50 

—  25 

» 

-30 

—  15 

- 

-60 

—  30 

- 

-30 

—  15 

- 

-40 

—  10 

- 

-4U 

—  15 

- 

-45 

—  20 

- 

-35 

—  15 

- 

-45 

—  10 

- 

-60 

—  35 

- 

-30 

—  10 

- 

-60 

—  10 

9 

\          ^ 

-35 

—  20 

9 

A 

-40 

—  15 

Zunahme 

derAthemsOge 

in  Froo. 


Beihensahl 


36 


36 


II 


III 


140 


180 


IV 


Bemerkung:  Rechte  Seite  schrieb.  Stecknadelkopfgrosse  Per- 
foration im  Mittellappen  der  rechten  Lnnge. 

Als  Resultat  ist  eine  allmähliche  Gesammtzunafame  des  Druckes 
zu  yerzeichnen.  Die  letzten  recht  erheblichen  positiven  Werthe  ge- 
statten die  Annahme,  dass  es  schliesslich  zu  einem  Ventilpneumothorax 
gekommen  ist,  welcher  seinem  Wesen  nach  noch  Luft  bei  der  Inspi- 
ration ein-,  aber  keine  mehr  bei  der  Exspiration  infolge  der  Kleinheit 
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der  PerforationsöffbuDg  austreten  Hess.  Letztere  trägt  offenbar  aaeh 
die  Scheid  an  den  zum  Tbeil  sehr  erheblichen  Dmckschwankangen, 
welche  den  sonst  regelmässigen  Entwicklungsgang  des  zunehmenden 
Pneamothorax  hier  nnd  da  unterbrechen.  Bei  den  anderen  Versuchen 
wurde  die  Luft  durch  den  Thoraxdruckmesser  zugelassen,  und  zwar 
entweder  momentan  durch  Oeffnen  des  Hahnes  an  dem  nicht  ver- 
bundenen Apparate  —  nach  hergestellter  Verbindung  blieb  das  ^^Abs- 
cissenrohr*'  (s.  Seite  250)  offen  — ,  oder  man  Hess  sie  durch  das  enge 
Abscissenrohr  gewissermaassen  einschleichen.  Im  ersteren  Fall  traten 
momentan  positive  Werthe  auf,  im  letzteren  konnte  nur  eine  sehr 
langsame  Luftfbllung  der  Pleurahöhle  stattfinden  und  die  Curven  geben 
infolge  dieses  Einschleichverfahrens  gleichfalls  das  anschauliche  Bild 
eines  sich  nach  und  nach  entwickelnden  Pneumothorax.  Je  nach  den 
individuellen  Verhältnissen  kommt  es  dabei  zu  bemerkenswerthen  Aus- 
nahmen von  der  als  Typus  nach  Weil  aufgestellten  Tabelle  VL  Der 
positive  Druck  kann  vollständig  ausbleiben  und  erst  allem  Anscheine 
nach  durch  sensible  Reizung  hervorgerufen  werden.  So  wurden  u.  A. 
9  Curvenreihen  eines  offenen  Pneumothorax  an  einem  Dachshunde  am 
31.  Juli  aufgenommen,  dessen  Lungen,  wie  die  Section  ergab,  nicht 
durch  die  Operation  verletzt  waren  und  sich,  ohne  zu  coUabiren,  auf- 
blasen Hessen.  Die  Druckmarke  des  vorspringenden  Bolzens  befand 
sich  beiderseits  auf  den  der  Pleura  costalis  zugekehrten  Lungenflächen. 
Während  der  Aufnahme  der  Curven,  d.  h.  16  Min.  lang,  stand  das  Abs- 
cissenrohr offen,  und  die  atmosphärische  Luft  konnte*in  die  Brusthöhle 
eindringen.  Vor  Herstellung  des  Pneumothorax  ermitteln  wir  aus  den 
6  ersten  Seihen  einen  mittleren  Druck  von  —  65  mm  für  die  Exspi- 
ration, von  —  101  mm  Wasser  fttr  die  Inspiration;  nach  Oeffnung  des 
Abscissenrohres  sinkt  der  Druck  in  der  ersten  Reihe  des  entstehenden 
Pneumothorax  auf  —  30  Exspir.,  —  60  Inspir. ;  in  der  zweiten  Reihe 

—  25  Exspir.,  —  45  Inspir.;  in  der  dritten  Reihe  —  18  Exspir.,  —  42 
Inspir.;  in  der  vierten  Reihe  —  7  Exspir.,  —  35  Inspir.;  in  der  fttnflen 
Reihe  —  7  Exspir.,  —  35  Inspir.;  in  der  sechsten  Reihe  ±  0  Exspir., 

—  35  mm  HsO  Inspiration.  Die  folgenden  drei  Golonnen  zeigen  keine 
Fortschritte  der  Curven  gegen  die  Abscisse.  In  der  siebenten  Reihe 
wird  fünfmal  vergeblich,  und  zwar  sowohl  bei  In-  wie  bei  Exspira- 
tion versucht,  durch  Schliessen  des  Abscissenrohres  das  nach  Weil 
charakteristische  Bild  des  geschlossenen  Pneumothorax  hervorzurufen. 
Positive  Werthe  waren  jedoch  nicht  zu  erhalten,  wiewohl  nach  Allem 
eine  hinreichende  Füllung  der  Brusthöhle  mit  Luft  angenommen  werden 
darf.  Sei  es  nun,  dass  die  Narkose  nachliess,  oder  dass  das  gerade 
vorgenommene  Abnehmen  und  in  Rücksicht  auf  stärkere  Hebelaus- 
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schlage  wieder  erfolgte  Ansetzen  des  Verbindangsschlaacbes  zwischen 
Tboraxdruckmesser  und  Schreibapparat  als  Beiz  wirkte,  mit  einem 
Male  stellten  sich  andaaemde  positive  Werthe  bei  der  Exspiration 
ein.  Dieselben  können  nicht  anf  das  Conto  etwa  nach  eingetretener 
Luft  gesetzt  werden,  denn,  wie  gesagt,  stand  dasAbscissenrohr  16  Hin. 
offen.  Auch  der  Moment  des  Abschlnsses  kann  nicht  von  Ausschlag 
gebender  Bedeutung  gewesen  sein.  Vielmehr  dürfte  die  mit  der  ge- 
schilderten Manipulation  verbundene  sensible  Beizung  eine  kräftigere 
Action  der  Athemmuskeln  und  bei  der  Exspiration  eine  stärkere  Com- 
pression  den  in  der  Pleurahöhle  eingeschlossenen  Luft  mit  consecutivem, 
positivem  Druck  hervorgerufen  haben.  Dagegen  sehen  wir  in  einem 
Falle  vom  3.  Aug.  (Battenftnger;  Lungen  unverletzt;  Druckmarken 
oberflächlich),  wo  das  gleiche  Einschleichverfahren  zur  Herstellung 
eines  Pneumothorax  gewählt  wurde,  schon  nach  1  Min.  40  Sea  po- 
sitive Druckschwankungen  auftreten.  Dieses  unterschiedliche  Verhalten 
stimmt  sehr  gut  mit  ärztlichen  Erfahrungen  tiberein.  In  der  Casuistik 
ist  ein  Fall  verzeichnet,  demzufolge  ein  Mann  erst  gelegentlich  einer 
Musterung  auf  einen  bestehenden  Pneumothorax  aufmerksam  gemacht 
wurde.  Hier  ist  die  Annahme  wohl  zutreffend,  dass  es  sich  jedenfalls 
um  ein  sensibler  Beizung  wenig  zugängliches  Individuum  handelte, 
dass  die  Entstehung  des  Pneumothorax  keine  plötzliche,  sondern  sehr 
allmähliche  war,  und  dass  positive  Schwankungen  mit  der  noth wendigen 
Folge  zunehmender  Verdrängungserscheinnngen  entweder  ausgeblieben 
oder  nur  in  geringem  Maasse  erfolgt  sind.  Das  Gegentheil  ist  an- 
zunehmen, wenn  ein  eben  noch  gesunder  Mensch  unter  Erscheinungen 
einer  plötzlich  eintretenden,  schweren  Dyspnoe  zusammenbricht  und 
Pneumothorax  constatirt  wird.  Wir  schliessen  also,  dass  je  nach  dem 
Maasse  sensibler  Erregbarkeit,  bezw.  ihrer  Provocation  durch  grössere 
oder  kleinere  Beize  die  Curvenbilder  bei  eng  —  offenem  Pneumothorax 
variiren.  —  Nach  den  eigenthflmlichen,  durch  Anwendung  der  Tracheo- 
tomie  gemachten  Erfahrungen  lag  es  nahe,  auch  die  Pneumothorax- 
formen, insbesondere  diejenigen  mit  positivem  Druck  durch  das  gleiche 
Mittel  beeinflussen  zu  wollen.  Der  Erfolg  ist  aus  nachstehender  Ta- 
belle XIII  zu  entnehmen. 

Auch  hier  sehen  wir,  wie  es  mechanisch  verständlich  ist,  die 
Differenz  zwischen  in-  und  exspiratorischem  Druck  durch  die  Tracheo- 
tomie  vermindert.  Auffällig  erscheint  die  im  dritten  Falle  zu  bemer- 
kende beträchtliche  Senkung  des  Mitteldruckes  und  die  hiermit  wohl 
in  Zusammenhang  stehende  Thatsache,  dass  in  allen  hier  mitgetheilten 
Fällen  nach  Tracheotomie  ein  positiver  exspiratorischer  Druck  nicht 
mehr  erzielt  wurde.  Man  sollte  erwarten,  dass  bei  weit  offenem  Pneu- 


Espen mentelle  DnteriachtiDgeD  u.  s 
Tabelle  XIII. 


Fom 

dn 

Pneomo- 

IhoTU 

l| 

l'  jI  1 

1 

-34 

1 

10 

Hl 

ianan 

+1R 

—100 

iia 

-4a,s 

100 

13U     -18 

-SC 

32 

10 

offen« 

1 

gMOblM- 

- 

- 

- 

- 

—       -  5 

-20 

15 

-12, 

1  - 

g«hk.. 

+18 

-  31 

79 

+  B,5 

M 

140      -  J 

-31 

29 

-16, 

i     20 

110 

gtKUot- 

- 

— 

~ 

~ 

-     ::-a 

-sa 

49 

-21, 

1     10 

90 

JS.JnU     Kuin- 

Sl.Joli    Diohi- 

3.  Aug.     Batten- 
ttagtt 

(Siebe  die  zogehSrigea  Corren  Fig.  1 1  and  12.) 

motboraz  eine  Scbwanknog  des  thoracalen  Druckes  nm  den  Nnllpankt 
als  Mittelwerth  erfolgeD ,  d.  b.  positive  exspiratoriache  Werthe  zu 
Stande  kommen  wtlrden ;  und  Gleiches  sollte  auch  bei  gescblossenem 
Pneamotborax  stattfiodeD,  sobald  der  Lnftgebalt  gross  genug  ist.  In- 
dessen hat  es  nach  Traoheotomle  selbst  bei  Abschlnss  des  Abscissen- 
robrcB  auf  der  Httbe  der  InspiratioD  nicht  gelingen  wollen,  positive 


Fig.  lü, 
BwinSiuiDng 
gcMhlotacneD    Pdob- 
notborax  beim   Ka- 
nioebcB    dnrab    die 

TiaabeotoniiG. 

t>  Carre  Tor,  n  nach 

dar  Inabeotoniie. 


Fig.  11. 

BeeinfloManK   einei  geuhlowenea   Pneamotbom    beim 

Unnde  duroh  die  Traohcotomie. 

(DDtere  Beihe  Tor,  obere  Reihe  naeh  TiMheotomie.) 


Drackwertbe  zo  erzielep.  Mao  kann  daraas  wobl  scbliessen,  dass  die 
StrOmangshindernisBe  der  RespirstioDSwege  fast  immer  ao  der  Ent- 
wicklang positiven  Wrackes  einen  grossen  Aatheil  baben.  Selbstver- 
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Btändlicb  aber  erhält  maa  positive  exspiratoriscbe  Drucke  bei  den  sehr 
hohen  Graden  der  Lnftrullang,  wie  sie  z.  B.  im  YeDtilpDenmothorax 
sich  entwickelt) 

Der  Ventilpncumotborax  wnrde  nach  dem  Vorschlage  ron 
Weil  folgendermaasBen  hergestellt.  Das  erste  Bohr  elDcs  T-Stückes 
wird  mit  demThorazdrackmesser,  das  zweite  mit  dem  Schreibapparate, 
das  dritte  mit  einer  iaspiratoriscb  wirkenden  Ventilflaache  verbunden. 
Zur  letzteren  kann  eine  kleinere  Spritz- 
flasche gemacht  werden,  darch  deren 
GummistOpsel  zwei  ROhren  gehen.  Die 
eine  ist  die  Steigrfihre,  sie  taucht  eben 
unter  den  Wasserspiegel  der  Flasche; 
die  zweite,  an  das  T-Stück  angeschlos- 
senen, communicirt  mit  dem  Lnftraam 
der  VentilSascbe.  Inspirirt  das  Thier, 
90  sangt  es  Luft  durch  die  Steigrohre, 
an,  gleichzeitig  wird  der  Vorgang  anf- 
geschrieben.  Oft  konnte  man  bei  einer 
Inspiration  mehrere  Luftblaseu  springen 
aeben,  die  durch  ebenso  viele  Hebungen 
nnd  Senkungen  des  Schreibhebels  auf 
die  bernsste  Tafel  notirt  wurden.  Die 
kleinen  Striche  befinden  sich  sämmt- 
lieh  am  Fusspunkt  des  inspiratorischen 
Schenkels.  Ob  derartige  Cnrven  schon 
bekannt  sind,  weiss  ich  nicht  Ich 
theile  sie  daher  mit.  (Siehe  Gnrve 
Fig.  13). 
Die  Eröffnung  der  Luftröhre  konnte  den  positiven 
Druck  des  Ventilpnenmothoraz  nicht  zum  Verschwinden 
bringen.  Hier  wird  der  Druck  infolge  der  eingepressten,  im  Miss* 
verhältniss  zum  vorhandenen  Baum  stehenden  Lnftmenge  positiv,  zu 
der  mit  jedem  neuen  Athemznge  neue  Quantitäten  Luft  treten.  Das 
geschieht  so  lange,  als  die  Kraft  der  inspiratorischen  Athemmnskeln 
reicht;  je  grösser  dieselbe  ist,  um  so  gefährlicher  ftlr  das  Thier.  Der 
Hund,  dessen  PlenrahQhle  mit  einer  inspiratorischen  Ventilflasche  in 
Verbindnng  steht,  hat,  wie  auch  schon  Weil  hervorhob,  die  Fähig- 
keit, sich  auf  diese  Weise  in  kurzer  Zeit  selbst  zu  tOdten.  Das  Ka- 
ninchen beschränkt  scheinbar  nach  kurzer  Zeit  die  Respirationen  auf 
der  pneumothoracischen  Seite  nnd  athmet  mit  der  anderen  um  so  er- 
giebiger. Ob  bei  solchen  Fällen,  welche  nicht,  wie  der  Hund,  Druck- 


Fig.  13. 

Ventilpncumothotai  beim  Hunde. 
(CnUr«  Reibe ;Druokiahw«nkunf;en 
nuf  der  pneumathoruciKihcD  Seite. 
Die  kUinen  Striche  od  den  Fum- 
pnakten  f  der  CnrieD  geben  die 
Zahl  der  in  der  Venlilfluahe  ge- 
■prungenen  Laftblutn  an.  Obere 
Reihe ;  Gleichzeitige  Verhilten  der 
Druoktohwanknngen  auf  der  ge- 
«naden  Seite.) 
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werthe  bis  +  300  mm  HtO  nnd  darUber  erreichen,  die  Tracbeotomie 
wirkangsloB  bleibt,  ist  fraglich. 

Die  Beeinflnssnog  der  gaennden  Seite  dnroh  Pnen- 
mothorax  der  anderen  ist  an  6  Tagen  zn  erniren  versnobt 
worden. 

DasErgeboiss  beim  Kaninchen  stellt  die  nachfolgende  Tabelle 
znsammen, 

Tabelle  XIV. 


Datum 

Thier 

Form  des  1  S  1  g 
Fneumo-  '  o  |  | 
thoriii     ■  1  £  - 

31    31 

Hill 

1 

5 

lil- 
i  'IS 

S      1 

3l 
ll 

SS 

■Ji 

S  g'S, 

1 

13.  Juli    Kuin- 

aben 

14.  Juli 
Morgen, 

offener 

linki 

+  36 

—  36 

72 

±0    j«ehU-50 

-106 

56 

-  78 

offener 

rechU 

+  22 

-21 

43 

±  0,5  !  linl« 

1 

—    9 

-  55 

16 

-  32 

14.  Juli 
Abends 

gextbloue- 

nerVentil- 

reahti 

+  27 

—    7 

34 

+ 10  1  links 

—  61 

-215 

164 

-133 

pneutno- 
thorax 

1 

(Siehe  das  zugehörige  Cnrrenbild  Fig.  14.) 

Wiewohl  wir  in  Analogie  der  PneomothoraxfäUe  beim  Men- 
schen Verdrtlngnngen  des  Mediasünums  and  des  Herzens  nach  der 
gesunden  Seite  auch  beim  offenen  Pneumo- 
thorax des  Thieres  annehmen  müssen,  wiewoh) 
der  Brustranm  der  letzteren  beträchtlich  ein- 
geengt sein  dürfte,  sehen  wir  dennoch  negative 
Wertbe  bei  der  Exspiration  auftreten,  welche 
in  dem  Falle  vom  14.  Juli  Abends  die  Hohe 
von  51  mm  HiO  erreichen.  Gewiss  ist  bei  der 
Benrtheilung  aller  am  Kaninchen  gewonnenen 
Cu-veo  Vorsicht  anzurathen;  allein  ihre  grosse 
Uebereinstimmong  unter  gleichen  Versuchs- 
bedingnngen,  welche  wir  nicht  nur  in  dieser 
Tabelle  constatiren  konnten,  darf  den  Anspruch 
auf  Berücksichtigung  erheben.  In  den  Carven 
vom  13.  Juli  und  14.  Jnli  Morgens  bedingt  allem 
Anscheine  nach  die  GrCsse  der  respiratorischen 
Schwankung  der  kranken  Seite  diejenige  der  ge- 
sunden. —  Noch  Überraschender  ist  der  in  seinen  Werthen  mitgetheilte 
Fall  von  Ventilpnenmothorax  (14.  Juli  Abends),  bei   welchem  der 

ImhiT  f.  «ipetliiicDt.  IVtboL  n.  PluraukoL  XIXIX.  Bi.  |g 


Fig.  11. 
Sinfiuu  des  eng-offenen 
Pneamothorai  auf  die 
gesunde  Seite  beim  Ka- 
nincben.  {Unters  Reib«: 
pnenmotboiacisoheSeite; 
obere     Beihe :      gesunde 
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Mitteldrack  auf  der  pnenmotboracischen  Seite  +  10  ist,  während  die 
negativen  exspiratorischen  und  inspiratoriscben  Druckscbwankungen 
auf  der  gesunden  Seite  im  Vergleiche  zu  den  Anfangswerthen  ( —  36  mm 
ftlr  Espir.y  —  134  mm  für  Inspir.,  s.  Tabelle  VIII)  bedeutend  zu- 
genommen haben.  Das  Tbier  saugte  nach  der  Verbindung  seiner 
Pleurahöhle  mit  der  Ventilflascbe  keine  Luft  aus  dieser  mehr  an» 
80  dass  ein  geschlossener  Pneumothorax  entstand.  Leider  lassen  sich 
für  die  Fälfe  vom  13.  Juli  und  14.  Juli  Morgens  nicht  die  anfäng- 
lichen Werthe  vor  Entstehung  des  Pneumothorax  zum  Vergleiche 
heranziehen,  weil  Luft  infolge  von  Lungenverletzung  zu  rasch  in 
die  Brusthöhle  eingedrungen  ist.  Die  Versuchsbunde  lieferten 
keine  so  vollständig  tibereinstimmenden  Resultate,  wie  aus  folgender 
Tabelle  zu  ersehen.    Sie  enthält  die  mittleren  Werthe. 


Tabelle  XV. 


r 

Datum 

Thier 

Form  des 
Pneumo- 
thorax 

Seite  des 
Pneumo- 
thorax 

M.Juli 

Jagd- 
hund 

offener 

rechts 

23.  Juli 

Spitz- 
huna  JI 

offener 

rechts 

m 

m 

geschlos- 
sener 

rechts 

3.  Aug. 

Ratten- 

offener 

rechts 

ftnger 

. 

m 

m 

Ventil- 
pneumo- 
thorax 

rechts 

•ö 

p 
o 

.p 

M 

g 

o 

p 

Q* 

%4 

3 

Q 

H 

o 

P 
P 

C3 


CO 


+  25 

-61 

+   3 

-59 

+  65 

—    7 

86 


62 


72 


-18 


links 


^  2 

CS 

»'S. 


'-  P 

P     P4 

hl  2 


^   V   ST 
.S  .d  SS 

^  p 


Jd 
O 
P 
u 

n3 


links 

—  ,i  links 

I; 

-  28  i:  links 


+  29 


links 


—  71 

-125 

54 

+  10 

—  35 

45 

+  10 

-  40 

50 

—  23 

-117 

94 

+  57 

—  57 

114 

-98 

-12,5 

—15 

-70 

±0 


In  folgender  Tabelle  XVI  sind  die  Werthe  vor  Herstellung  des 
Ppeumothorax  mitgetheilt. 

Tabelle  XVL 


Datum 


11.  Juli 
23.  Juli 
3.  Aug. 


Thier 

Seite 

Druck 
bei  Ex- 
spiration 

—  28 
-51 

Druck 
bei  In- 
spiration 

—  60 

—  128 

Jagdhund 
Spitzhund  II 
Rattenfänger 

links 
links 
links 

Differenz 

E  wischen 

Mittel- 

In- und 

druck 

Exspiration 

32 

77 


—  44 

-89 


(Siehe  das  zu  Tabelle  XV  gehörige  Curvenbild  Fig.  15.) 

Wir  sehen  hier  in  einigen  Fällen  ähnlich  wie  beim  Kaninchen  auf 
der  unverletzten  Seite  Werthe,  die  sich  an  der  Grenze  des  Normalen 


Ezperiinentfllle  Untenuchnngen  n.  a.  w. 
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Fig.  15. 

EinflsH  d«i  eDg-offBoen 

PneumothoTai     auf    dia    ge- 

Bunda  Seite  beim  HuDde. 

(Untere    Baihe:    psenmatho- 

rtoitcbe  Seite;    obeie  Reibe: 

gennda  Seite.) 


;eii,  in  einigen  aber  anoh  zfreifellos  erhöhte.  Die  unverletzte 
wird  also  durch  deo  acderseitigen  Pneamotboraz  in  wenigen 
1  nicht,  in  anderen  dagegen  sehr  merklich  beeinflasst  Man 
ich  als  den  Grund  diesea  Unterschiedes 
lioe  betrSchtliche  individuelle  Differenz 
er  Beweglichkeit  der  die  beiden  Bälf- 
gen  einander  abgrenzenden  Theile  den- 
Ilrfen.  Daneben  aber  bleibt  zn  bertlck- 
;en ,  dass  mannigfache  Verhältnisse 
;ewisse  Compensation  entwickeln  kön- 
Bleibt  z.  B.  trotz  Verdrängung  von 
and  Mediastinnm  nach  der  gesunden 
trotz  dieser  Wirkung  eines  jeden  Poeu- 
rax  die  Negativität  der  intacten  Seite 
ptet  oder  gar  vergrOssert,  so  mnss  eine 
ensation  dieses  Einflusses  stattgefunden 
,  welche  in  einer  Veränderung  der 
igewichtBBtellang  der  betreffenden  Tfao- 
Ifle  erkannt  werden  musa. 
»er  Ventilpneumothoras  mit  sei- 
sbr  starken  LnftfUllung  scheint  beim 
)  positive  DruckschwankuDgen  ancb  auf  der  gesanden  Seite 
dingen.  Einmal  warden  sogar  +  300  mm  HiO  ftlr  die  Ex- 
ioD  notirt 

Farielälen  der  Alkmung  bei  normalen  Brtutorgaaeri, 
chliesslicb  mßgen  2  Abarten  der  normalen  Atbmnng  folgen.    Bei 
nen  bandelt  es  sich  um  eine  stürmische,  mit  StObnen  verbundene 
nng,  welche  hohepo- 

Werthe  producirte, 
endlich  wieder  zur 
iQrttckkehrte.Wegen 
idernng  des  Schreib 
I  ist  die  Curve  nicht 
prodnction  geeignet, 
*en  verdienen  zwei 
n  wiedergegeben  zu 
n,  von  denen  die 
vohl  jeder  Kenner 
B  Curre  eines  entstehenden  (siehe  Fig.  16),  die  andere  fOr  die 

Tollkommenen    Pneumothorax   halten  würde  (siehe  Fig.  17). 


ig.  iti.  Kg.  17. 

Q  bei  ichaarcLend«!  Athmnag  des  Kuiincheni. 
(SpeichelflasB  durcli  Aethemarkosc.) 
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Indess .  stellen  sie  nur  die  DruckschwankaDgen  im  Thorax  bei  einer 
an  Scbnarohen  erinnernden  Athmang  dar.  Die  Dnrohsehnittswerthe 
für  die  letzte  Carve  sind  +  60  mm  HsO  für  Exspiration  nnd  — 
60  mm  HsO  fttr  die  Inspiration.  68  Athemztige  in  der  Minnte  wurden 
gezählt  Die  Carven  stammen  von  einem  grossen,  sehr  fetten  Ka- 
ninchen,  das  vor  and  während  des  Anfschreibens  infolge  der  ange- 
wendeten Aethemarkose  stark  speichelte.  Auf  V>  Spritze  Chloral 
änderte  sich  die  Athmang.  Die  Carvenaosmessong  ergiebt  f&r  Ex- 
spiration —  15  bis  —  18  mm  HsO,  ftlr  Inspiration  —  50  bis  —  55  mm 
HsO.  Bei  der  Section  fand  sich  keine  Langenverletzang.  Die  Langen 
Hessen  sich  aafblasen.  Das  Mediastinum  war  mit  grossen  Massen 
von  Fett  ausgepolstert,  so  dass  die  Pleurahöhle  sehr  eng  war,  woraus 
sich  die  niedrigen  Druckwerthe  erklären  lassen  (Versuch  vom  29.  Juli). 


Von  den  mitgetheilten  Resultaten  meiner  Untersuchungen  därfte 
die  durch  den  Thoraxdruckmesser  ermöglichte,  genauer  präcisirte 
Erkenntnis  des  grossen  Einflusses,  welchen  die  oberen  Luftwege  für 
den  Athemmechanismus  haben,  von  praktischem  Interesse  sein.  Es 
sei  daher  der  klinischen  Erwägung  die  Entscheidung  anheimgestellt, 
ob  aus  den  constatirten  VeränderuDgen  nach  Eröffnung  der  Luftröhre 
eine  Indication  für  die  Ausdehnung  der  Tracheotomie  auf  geeignete 
Fälle  der  durch  erschwerte  Exspiration  charakterisirten  Krankheiten 
abgeleitet  werden  kann;  desgleichen,  ob  die  Anwendung  der  Tra- 
cheotomie bei  gewissen  Formeu  des  Pneumothorax  rathsam  erscheint. 
Sollte,  wie  es  den  Anschein  hat^  durch  sie  der  Umfang  des  Luft- 
wechsels herabgesetzt  werden,  so  würden  die  Heilungschancen  für 
die  Rissstelle  im  Lungengewebe  bei  nach  innen  offenem  Pneumo- 
thorax sich  verbessern,  da  die  Entwicklung  eines  organischen  Ver- 
schlusses durch  Narbenbildung  weniger  den  Zerrungen,  wie  sie  im 
Gefolge  umfangreicherer  Respirationen  auftreten,  ausgesetzt  wäre. 

Zum  Schlüsse  erfülle  ich  die  augenehme  Pflicht,  meinem  hoch- 
verehrten Lehrer,  Herrn  Geh.  Hofrat  Professor  von  Erics,  fttr  die 
Bereitwilligkeit ,  mit  der  mir  die  Hülfskräfte  und  Mittel  des  physio- 
logischen Institutes  zur  Verfüguug  gestellt  wurden,  meinen  tie%e- 
fühltesten  Dank  zu  sagen.  Ebenso  bin  ich  zu  grossem  und  herzlichem 
Dank  Herrn  Privatdocent  Dr«  Nagel  verpflichtet  fttr  die  Liebens- 
würdigkeit, mit  der  er  auf  meine  Intentionen  einging  und  mich  bei 
einem  grossen  Theile  der  Versuche  in  wirksamster  Weise  unterstützte. 


VII. 

MittheiluDg  ans  der  IL  med.  Klinik  der  Egl.  angarischen  Universität 

in  Budapest.    Prof.  Karl  y.  K^tli. 

Stofffreehseluntersuchungen  an  Brlghtlkern  unter  Schlld- 

drflsenelnwlrkung. 

Von 

Dr.  a.  Dieballa  und  Dr   G.  v.  Illyes. 

Die  mit  der  Schilddrttsensabstanz  and  ihren  Präparaten  ange- 
stellten Stoffwechselantersnchangen  ergaben,  dass  wenn  der  Stoff- 
wechsel anf  Schilddrttsendarreichang  überhaupt  eine  Alteration  erfahr, 
dieselbe  hauptsächlich  in  vermehrter  Diärese  und  gesteigerter  Harnstoff- 
ausscheidung Ausdruck  fand.  Solange  die  Schilddrüse  blos  zu  thera- 
peutischem Zwecke  und  dementsprechend  zuerst  beiMyxoedemkranken 
angewendet  wurde,  konnte  die  Abnahme  des  Körpergewichtes,  die 
gesteigerte  Diurese  und  die  vermehrte  Harustoffausscheidung  grössten- 
theils  aus  der  raschen  Resorption,  Umwandlung  und  Elimination  der 
im  subcutanen  Bindegewebe  angesammelten  coUoidartigen  Säftemassen 
erklärt  werden.  Spätere  experimentelle  Daten  haben  jedoch  dargethan, 
dass  die  erwähnte  Wirkung  der  Schilddrüse  meistens  auch  bei  anderen 
Kranken,  ja  sogar  bei  Gesunden  eintritt.  Unter  anderem  hat  Ver- 
mehren') nach  Verabreichung  von  Schilddrüse  bei  drei  älteren 
Individuen  Körpergewichtsverlust,  Vermehrung  von  Diurese  und  N- 
Ausscheidung  beobachtet,  bei  jüngeren  Individuen  hingegen  zeigte 
sich  —  abgesehen  von  einer  Steigerung  des  Hamquantums  —  keine 
ähnliche  Wirkung.  Bleibtreu  und  Wendelstadt^)  haben  ihre 
Untersuchungen  an  gesunden  Individuen  vorgenommen,  die  vorerst 
in  N-Gleichgewicht  gebracht  worden  waren.    Auf  Darreichung  von 


1)  Stoffwechselantenachaiigen  nach  Behandlang  mit  Glandula  thyreoidea  an 
Individuen  mit  und  ohne  Myxoedem.  Deutsche  med.  Wochenschrift.  Nr.  43.  1893. 

2)  Stoffwechselversnch  bei  SchilddrüsenfQtterung.    Deutsche  med.  Wochen- 
schrift. Nr.  22.  1895. 
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Thyreoideatabletten  stellten  sich  Gewichtsverlast  und  gesteigerte  N- 
Excretion  ein,  welche  trotz  bedeateoderEinoahme  yon  eiweisssparenden 
NahniDgsmittelD,  z.  B.  Butter  and  Zacker,  nicht  aafbOren'  wollten. 
Irsai,  Vas  and  GaraO  haben  die  Thyreoideatabletten  bei  einem 
Gesanden  and  drei  Individuen  mit  Struma,  die  sich  alle  im  N-Gleich- 
gewichte  befanden,  angewendet ;  aus  ihren  Stoffwecbselnntersachungen 
ging  hervor,  dass  auf  Einwirkung  von  Schilddrüse  gleichzeitig  mit  der 
Abnahme  des  Körpergewichtes  and  Vermehrung  der  Diurese  die  Ab- 
sonderung von  N- Harnsäure,  Phosphorsäure  und  Chlor  eine  Steigerung 
erfährt. 

Sowohl  diese  als  auch  andere  Untersuchungen  haben  den  Beweis 
erbracht,  dass  die  Schilddrüse^  in  gewissen  Dosen  verabreicht,  das 
N-Gleichgewicht  ins  Schwanken  bringen,  —  bzw.  den  Eiweissumsatz 
in  der  Richtung  beeinflussen  kann,  dass  der  Zerfall  von  Organeiweiss 
den  Ersatz  desselben  übertrifft  —  und  andererseits  gleichzeitig  auch 
als  Diureticum  wirke. 

Was  den  ersterwähnten  Effect  betrifft,  so  ist  die  Erklärung  plau- 
sibel, dass  die  Schilddrüse  in  die  Säftecirculation  gelangt,  sich  dem 
Protoplasma  gegenüber  als  unmittelbarer  Reiz  verhalte  und  dasselbe 
zu  erhöhter  Thätigkeit  anregt,  beziehungsweise  die  Zerlegung  der 
Eiweiss-  und  Fettmolecüle  fördert.  Dagegen  lässt  deren  diuretische 
Wirkung  keine  solch  einheitliche  Erklärung  zu.  In  dieser  Hinsicht 
muss  der  vermehrten  Bildung  und  Absonderung  von  Harnstoff  während 
der  Schilddrttseneinwirkung  Rechnung  getragen  werden,  da  ja  der 
Harnstoff  bekanntlich  ein  physiologisches  Diureticum  ist,  ^)^)  dem 
entsprechend  würde  die  Schilddrüse  vermöge  ihrer  diuretischen 
Eigenschaft  als  mittelbarer  Reiz  auf  die  Epithelien  der  Harn- 
kanälchen  wirken.  Es  existiren  jedoch  einzelne  Daten,  welche  den 
Beweis  liefern,  dass  das  Schilddrüsensecret  die  Niere  auch  un- 
mittelbar zu  reizen  vermag ;  es  sei  hier  die  Erfahrang  angeführt,  dass 
nach  Schilddrüsenfütterung  zeitweise  Albuminurie  erscheinen  kann. 
Donath^)  hat  mit  dem  Glycerinextract  der  Schilddrüse  (0,10 
Schilddrüse  pro  Kilo)  bei  Kaninchen  acute  Nephritis  hervorgerufen 


1)  Klinika!  aDjagcserevizagdlatok  stramdB  betegeken  thyreoidea  köszitm^nyek 
adagoldsa  alatt.    Magyar  orrosi  archiTum.  1896.  S.  95. 

2)  W.  Friedrich,  Az  ureum  hugyhajtö  tuli^dons^g&röl.    Magyar  orvosi 
archiyam.  1892.  Bd.  I. 

3)  K 1  emperer,  Die  Behandlung  der  Lebercirrhose,  Harnstoff  als  Diareticum. 
Berl.  klin.  Wochenschrift.  1896.  Nr.  1. 

4)  Donath,  Zur  Wirkung  der  Schilddrüse.  Virchow^s  Archiv.  Bd.  CXLIY. 
Snppl.  1806. 


StoffwechseluntersuGhungen  an  Brightikern  u.  b.  w.  275 

* 

and  wie  die  mit  reinem  Glycerin  angestellten  Controlversuehe  er- 
gaben, war  die  Nephritis  nicht  so  sehr  dem  Glycerin  als  vielmehr 
dem  Schiiddrüsensafte  zuzuschreiben.  Zur  Entstehung  der  Schild- 
drttsendiurese  dürfte  ausserdem  auch  noch  die  Erhöhung  des  Blut- 
druckes und  die  Zunahme  der  Stromgeschwindigkeit  des  Blutes  bei- 
tragen. Bei  vermehrtem  Zerfalle  von  Eiweiss  und  FettmolecUlen, 
wird  nämlich  eine  gewisse  Menge  Fltlssigkeit  frei,  welche  ins  Gefäss- 
system  gelangt,  den  Blutdruck  und  gleichzeitig  auch  die  Stromge- 
Bchwindigkeit  und  dadurch  auch  das  Harnquantum  steigert.  Anderer- 
seits scheint  die  Zunahme  der  Pulsfrequenz  während  der  Schilddrttsen- 
darreichung  auf  die  vermehrte  Arbeit  des  Herzens ')  und  gleichzeitig 
auch  auf  die  Erhöhung  des  Blutdruckes  und  die  grössere  Stromge- 
schwindigkeit hinzuweisen. 

Die  Vorausscbickung  obiger  Bemerkungen  erschien  uns  für  noth- 
wendig  zur  Begründung  dessen,  warum  wir  bei  Brightikern  die 
Wirkung  der  Schilddrüse,  mit  besonderer  Rücksicht  auf  die  Albu- 
minurie zu  studieren  wünschten.  Das  Studium  dieser  Frage  hatte 
für  uns  von  folgenden  Gesichtspunkten  fius  Interesse: 

1.  Erfolgt  die  Vermehrung  der  N-  und  Uarnstoffaus- 
Scheidung  nach  Schilddrttsenfütterung  bei  Brightikern 
in  gleicher  Weise  wie  bei  anderen  Kranken  oder  bei 
Gesunden? 

2.  Wird  die  auf  Schilddrüsendarreichung  gesteigerte 
Harnstoffbildung,  bzw.  -ausscheidung  die  Tagesmenge 
des  mitdemHarne  abgesonderten  Albumins  beeinflussen? 

3.  Wird  das  Verhältniss  des  Serumalbumins  zum 
Globulin,  also  der  Eiweissquotient  auf  Schilddrttsen- 
darreichung  eine  Veränderung  erleiden? 

I.  Was  die  erste  Frage  anbelangt,  so  ist  dieselbe  umsomehr  von 
Interesse,  als  wir  in  der  Literatur  trotz  der  Empfehlung  der  Schild- 
drüsen als  Diureticum  bei  Nephritikern  2)  keine  Aufzeichnungen  über 
die  praktische  Anwendung  und  die  Besnltate  derselben  vorfanden. 

IL  Als  eine  weniger  vom  praktischen  als  vielmehr  vom  experi- 
mentellen Standpunkte  aus  interessantere  Frage  als  die  vorige  er- 
schien uns  diejenige,  wie  sich  dicN-zur  Albumin- Ausscheidung  während 
der  Einwirkung  der  Schilddrüse  verhält?  Vorausgesetzt,  dass  sich 
auf  Schilddrüsendarreichung   vermehrte  Uarnstoffausscheidung   ein- 


1)  Fr.  Heinsheimer,   Entwicklung  und  jetziger  Stand  der  SchilddrQsen- 
behandlnng.    Manchen  1895. 

2)  Fr.  Hoinsheimer  I.e.  S.  52. 
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stellt,  80  kaDD  die  Zunahme  des  Harnstoffes  als  physiologischer  Nieren- 
epithelreiz,  eventaell  von  schädlicher  Rückwirkung  anf  die  kranke 
Niere  sein  und  die  Albuminurie  steigern;  vielleicht  lässt  sich  auch 
die  Erfahrung,  dass  stickstoffreiche  Nahrung  oft  die  Albuminurie 
vermehrt,  theils  auf  diesen  Umstand  zurückfuhren.  Abgesehen  von 
seiner  Eigenschaft  als  Nierenepithelreiz  vermag  der  Harnstoff  auch 
zufolge  seiner  physikalischen,  bzw.  Diffusionsverhältnisse  die  Albu- 
minurie zu  steigern.  Hoppe-Seyler  und  Newman^)  fttnden,  dass 
Eiweiss  um  so  leichter  aus  albuminhaltiger  Flüssigkeit  diffundirt,  je 
grösser  der  Salzgehalt  der  letzteren  ist,  und  bezüglich  des  Harnstoffes 
haben  sie  festgestellt,  dass  sein  Verhalten  in  dieser  Hinsicht  mit  dem 
der  Salze  übereinstimmt.  Nachdem  es  sich  bei  der  Albuminurie  der 
Nephritiker  nicht  mehr  um  eine  Drüsenthätigkeit,  eine  Secretion, 
sondern  wahrscheinlich  um  Durchsickern,  um  eine  unvollkommene 
Filtration  durch  die  pathologisch  veränderten  Nierentheile  handelt, 
so  kann  die  erwähnte  Eigenschaft  des  Harnstoffes  in  den  krankhaft 
veränderten  Theilen  der  Niere  zur  Geltung  gelangen. 

Wir  sind  daher,  wenn  kein  anderer  Umstand  mitwirkt,  zur  An- 
nahme berechtigt,  dass  der  Harnstoff  vermöge  seiner  physikalischen 
Eigenschaften  die  Albuminurie  zu  steigern  im  Stande  ist  Dem  Ge- 
sagten zu  Folge  könnten  wir  darauf  schliessen,  dass  die  Schilddrüse, 
auf  dem  Wege  ihrer  harnstoffvermehrenden  Fähigkeit,  also  indirect  die 
Albuminurie  erhöht.  Der  Umstand  darf  jedoch  nicht  ausser  Acht 
gelassen  werden,  dass  sich  der  Harnstoff  hauptsächlich  eben  aus  dem 
Albumin  bildet,  und  daher  bei  der  Schilddrflsenwirkung  mit  der  er- 
höhten Hamstoffproduction  auch  erhöhter  Eiweisszerfall  einhergeht. 
Fraglich  ist,  ob  es  sich  in  diesem  Falle  blos  um  eine  Umwandlung 
des  organisirten  Protoplasmaeiweisses  handelt,  oder  ob  die  Harnstoff- 
bildung auf  Kosten  des  bereits  assimilirten,  in  den  Säftekreislauf  über- 
gegangenen, aber  noch  nicht  zu  Protoplasmaeiweiss  aufgearbeiteten  Ei- 
weisses  vor  sich  geht?  In  letzterem  Falle  kann  bei  Brightikem  die 
massenhafte  Umwandlung  dieses  Albumins  zu  Harnstoff  in  der  Ab- 
nahme der  Albuminurie  Ausdruck  finden.  Es  ist  auch  wahrscheinlich, 
dass  das  unter  Thyreoidea-Einwirkung  stärker  zerfallende  Organeiweiss 
auch  in  höherem  Maasse  als  gewöhnlich  aus  dem  in  löslichem  Zu- 
stande befindlichen  Circnlationsei weiss  ersetzt  wird.  Im  Sinne  der 
letzten  zwei  Annahmen  vermag  die  Schilddrüse  zu  Folge  ihrer,  den 
Stoffwechsel  anregenden,  den  Umsatz  des  Eiweisses  zu  Harnstoff 
fördernden  Fähigkeit  also  unmittelbar  die  Albuminurie  herabzusetzen. 


1)  cit.  Senator,  Die  Albaminnrie.  1890.  S.  110. 
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Daraus  folgt,  dass  die  Schilddrüse  (vorlftafig  von  ihrer 
direct  nierenreizeDden,  eventaell  die  Herzthätigkeit  steigemdeD,  din- 
retischen  u.  s.  w.  Wirkung  abgeseheD)  bei  Brightikern  die  Albu- 
minurie nach  zwei  entgegengesetzten  Richtungen  beein- 
flussen kann:  welcher  dieser  beiden  antagonistischen  Einflüsse 
schliesslich  überwiegen  wird,  also  ob  die  Schilddrüse  die  Albuminurie 
erhöhen  oder  herabsetzen  wird,  lässt  sich  a  priori  nicht  entscheiden, 
dazu  ist  das  Experiment  berufen. 

III.  Drittens  interessirte  uns  das  Verhältniss  des  Serumalbumin- 
zum  Olobulingehalte  des  Harnes  während  der  Einwirkung  der  Schild- 
drüse. Nach  CsatäryO  steht  die  das  Verhältniss  des  Serumal- 
bumins zum  Globulin  ausdrückende  Zahl,  bzw.  der  Eiweissquotient 

— ^.  ,   .. in  geradem    Verhältnisse   zur   Strorogeschwindigkeit 

des  Blutes;  so  beobachtete  Csatäry,  dass  auf  Einwirkung  von  Herz- 
mitteln, z.  B.  der  Strophantustinctur,  gleichzeitig  mit  Zunahme  der 
Diurese  der  Procentgehalt  des  Globulins  im  Harne  abnimmt,  der 
Eiweissquotient  daher  grösser  wird.  Dass  dieser  Quotient  bei  Schrumpf- 
niere so  hoch  ausfällt,  bringt  Csatäry  gleichfalls  mit  der  Strom- 
geschwindigkeit des  Blutes,  bzw.  der  Hypertrophie  des  linken  Ven- 
trikels in  Zusammenhang ;  den  niedrigen  Quotienten  bei  Nierenamyloid 
hingegen  erklärt  er  aus  der  tiefgreifenden  Veränderung  der  Nieren- 
gefässe  und  der  daraus  resultirenden  Girculationsstörung.  Voraus- 
gesetzt, dass  sich  bei  Albnminurikem  der  Eiweissquotient  unter  dem 
Einflüsse  der  Schildrüsenfütterung  in  auffallender  Weise  vergrössert, 
so  könnten  wir  aus  diesem  Umstände  umsomehr  auf  die  Beschleuni- 
gung der  Circulation  und  indirect  auf  die  vermehrte  Arbeit  des  linken 
Ventrikels  schliessen,  als  Einzelne,  die  durch  die  Schilddrüse  hervor- 
gerufene Diurese  ohnehin  mit  der  gesteigerten  Herzthätigkeit  in  Zu- 
sammenhang bringen. 


Der  Gang  unserer  experimentellen  Untersuchungen  war  folgender. 
Als  Krankenmaterial  wählten  wir  Männer  mit  chronischer  Nephritis  : 
einerseits  weil  bei  dieser  Form  das  Eiweissprocent  und  die  ge- 
sammte  Tageseiweissmenge  hoch  auszufallen  pflegt,  und  daher  die 
unter  dem  Einflüsse  der  Schilddrüse,  in  der  Eiweissausscheidung 
sich  eventuell  äussernden  Differenzen  auch  auffälliger  zu  Tage  treten ; 


1)  Csatäry,  A  globulinuridröl,  Orrosi  hetilap,   1890,  nnd  Über  Globulin- 
urie.    DeuUcbes  Arcbi?  f.  klin.  Med.   Bd.  XLVII.  1891. 
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andererseits  die  AlbumiDurie  bei  der  chronischen  Form  der  Nephritis 
nicht  solch  auffallenden  Schwankungen  unterwori'en  ist,  wie  bei  der 
acuten;  und  dementsprechend  auch  die  mit  der  Natur  der  Er- 
krankung einhergehenden  eventuellen  grossen  Eiweissschwankungen 
nicht  so  leicht  auf  Unkosten  oder  su  Gunsten  der  Schilddrttsen- 
wirkung  geschrieben  werden  können.  Männer  wurden  deshalb  ge- 
wählt, um  die  Störung  im  Gange  der  Untersuchungen  zu  umgehen, 
welche  die  Menstruation  verursachen  würde* 

Da  die  Patienten  vor  der  Schilddrtlsenfiltterung  in's  annähernde 
Stickstoffgleichgewicht  gebracht  werden  mussten,  wurden  die  Ver- 
suche womöglich  an  Individuen  vorgenommen,  deren  Kräftezustand 
ein  guter,  die  in  massigem  oder  eben  nur  geringem  Grade  hydro- 
pisch  waren,  und  bei  denen  das  normale  Tagesquantum  des  Harnes 
auf  ein  ausreichendes  Wasserausscheidungsvermögen  der  Nieren  hin- 
wies. Was  das  N-Gleichgewicht  anlangt,  so  ist  dasselbe  bei  Brigh- 
tikern  in  dem  Sinne  wie  bei  gesunden  Individuen  undurchführbar. 
Treffend  bemerkt  v.  Noorden^)  in  seinem  Lehrbuche:  „dass  gerade 
das  unberechenbare,  fast  bizarre  Verhalten  der  N- Elimination  dem 
Stoffwechsel  der  Nierenkranken  den  bezeichnenden  Stempel  aufdrückt" 
Trotzdem  lässt  sich  das  N-Gleichgewicht  bei  Brightikern,  deren  £r- 
nährungs-  und  Kräftezustand  ein  verhältnissmässig  günstiger  ist,  bei 
ausreichender  Diurese  und  genau  bemessener  N- haltiger  Nahrung 
innerhalb  gewisser,  nicht  allzu  weiter  Grenzen  aufrecht  erhalten, 
zumindest  in  dem  Maasse,  dass  eine  Störung  desselben,  welche  durch 
zielbewusstes  Eingreifen  veranlasst  wird,  leicht  nachgewiesen  werden 
kann.  Auf  Grund  eigener  Erfahrungen  können  wir  auch  über  die  Er- 
haltung des  Ei  Weissgleichgewichtes  im  Harne  von  Brightikern  Aehnliches 
berichten;  unter  obenerwähnten  Bedingungen,  bei  strenger  Beachtung 
dessen,  dass  die  tägliche  Nahrung  annähernd  gleiche  Eiweissmengen 
enthalte,  zeigt  der  Eiweissgehalt  des  Harnes  keine  solch  grossen 
Schwankungen,  dass  sich  die  während  der  Versuchsdauer  eingetretene 
hochgradigere  Zu-  oder  Abnahme  desselben  nicht  entsprechend  ver- 
werthen  Hesse.  In  Berücksichtigung  dieser  Momente  reichten  wir 
unseren  Patienten  gemischte  Nahrung,  welche  am  meisten  geeignet 
ist,  die  Nephritiker  mit  ihrem  ohnehin  nur  schwachen  Appetit  längere 
Zeit  hindurch  im  Stickstoffgleichgewicht  zu  erhalten.  Die  verab- 
reichten Fleisch-,  Milch-,  Mehlspeisen,  Brot  und  Wasserquantitäten 
wurden  täglich  genau  abgewogen,  und  nachdem  wir  uns  erst  einige 


1)  Lehrbuch  der  Pathologie  des  Stoffwechsels.    1S03.    S.  369. 
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Tage  hindurch  davon  überzeugt  hatten ,  dass  der  Patient  die  vorge- 
schriebene Diät  gut  verträgt  y  wurde  mit  den  N-  und  Eiweissbe- 
atimmungen  des  Harnes  begonnen.  Mit  der  SchilddrQsendarreichung 
warteten  wir  so  lange,  bis  der  Patient  mehrere  Tage  hindurch  an- 
nähernd gleiche  N-  und  Eiweissquantitäten  mit  dem  Harne  ausschied 
und  sich  womöglich  im  SticlLstoffgleichgewichte  befand.  Die  Schild- 
drüse wurde  in  Form  der  von  Borrougbs,  Wellcome  und  Co. 
hergestellten  Tabletten  verabreicht. 

Ehe  wir  auf  die  auszugsweise  Mittheilung  der  einzelnen  Fälle 
übergehen,  wollen  wir  es  nicht  unerwähnt  lassen,  dass  wir  mit 
unseren  Versuchen  einzig  und  allein  nur  den  Zweck  verfolgten,  die 
oben  erwähnten  pathophysiologischen  Fragen  ihrer  Lösung  zuzu- 
führen; therapeutischen  Hoffnungen  gaben  wir  uns  nicht  hin.  Letz- 
teres heben  wir  deshalb  hervor,  um  zu  begründen,  warum  die  Thy- 
reoideatabletten  in  solch  hohen  Dosen  gereicht  wurden,  wie  sie  zu 
therapeutischen  Zwecken  nicht  erforderlich  sind.  Hohe  Dosen  wurden 
aus  dem  Grunde  gegeben,  weil  es  nicht  gelingt,  Brightiker  längere 
Zeit  hindurch  bei  einer  vollkommen  gleich  N-werthigen  Nahrung  zu 
halten,  um  daher  am  Harne  derselben  die  specielle  Wirkung  der 
Schilddrüse  studiren  zu  können,  mussten  wir  rasch  vorgehen,  be- 
ziehungsweise die  Thyreoidea  von  Beginn  in  möglichst  hohen  Dosen 
verabreichen.  — 

In  Folgendem  theilen  wir  unsere,  an  drei  Kranken  angestellten 
Versuche  mit;  die  Dosen  der  Thyreoidintabletten  sind  in  der  Tabelle 
der  Harnuntersuchungen  verzeichnet: 

I.  Fall.  J.  H.,  15  jähriger  SchuhmacherlehrliDg,  aufgenommen  am 
25.  Juni  1895.  Das  jetzige  Leiden  begann  vor  sechs  Monaten,  angeblich 
ohne  vorhergehende  Erkrankung,  mit  Hautwassersucht,  welche  sich  gleich 
von  Beginn  auf  einen  grossen  Theil  des  Körpers  erstreckte.  Nach  einigen 
Wochen  schwanden  die  Hydropsien  zum  grossen  Theiie,  kehrten  jedoch 
öfter  für  kürzere  Zeit  zurück.  — 

Status  praesens  am  26.  Juni:  Pat.  gut  entwickelt  und  wohl- 
genährt. Gesichtsfarbe  etwas  blass.  Augenlider  oedematös  geschwellt, 
sonst  keine  Spur  von  Wassersucht.  Lungen  und  Herz  normal.  Harn  rein, 
enthält  viel  Eiweiss.  Mikroskopisch  zahlreiche  granulirte  und  Epithelial* 
cylinder  sichtbar.  28  Juni  —  4,  Juli.  Hat  mit  der  Diät  begonnen. 
Allgemeinbefinden  gut,  in  den  letzten  Tagen  schwollen  die  unteren 
Extremitäten  etwas  an,  sonst  keine  Aenderung.  Puls  84.  5. — 12.  Juli. 
Verabreichung  von  Thyreoidintabletten.  Das  Anasarca  der  unteren  Ex- 
tremitäten verschwand  innerhalb  einiger  Tage.  — 

Die  Ergebnisse  der  Blutuntersnchung  sind  folgende: 
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Datum 


5./VII. 
12./VIL 
16./VII. 


Hämo- 

globulin- 

gehalt 


72 
70 
69 


Speo. 
Gewicht 

des 
Blutes 


1049 

1048,5 

1050 


Zahl  der 
rothen  Blut- 
körperchen 


Zahl  der 
weiflsen  Blut- 
körperchen 


4520000 
4720000 


5080000 


9100 
7200 
8200 


Bemerkungen 


Zu  Beginn  der  Thjre- 
oidin-Behandlung. 

Während  der  Thjreoidin- 
Behandlung. 

Nach  der  Thyreoidin- 
Behandlung. 


Die  Diät  ist  ans  folgender  Tabelle  ersichtlich: 


Datum 

Wasser 

Fleisch 
suppe 

MUch 

Fleisch 

Mehlspeise 

Brot 

28./VI.~10./VII. 
11.— 12./VI1. 

800 
800 

200 
200 

900 
900 

100 
50 

200 
200 

85 

50 

I.  Patient.    Harnuntersnchnngstabelle. 


S 

C3 

.S 

^  a 

.  aI 

ä& 

1  ■*» 

eäl 

• 
.2  a 

Datum 

s 

Gesamm 

eiweissme 

in  Pro< 

Serum- 
albnmin 
Proc. 

0  o 

'^  e 

3 

a  1 

8  'o 

ii 

0)  A  5 

3^ 

1 

1 

1896.    28. /VI. 

1700 

1016 

0,6875 

0,4835 

0,204 

11,6875 

8,2195 

3,468 

2,3701 

^— 

29./VI. 

1700 

1012 

0,570 

0,3915 

0,1785 

9,69 

6,6555 

3,0345 

2,1932 

10,4 

30.m. 

1600 

1012,5 

0,920 

0,7765 

0,1435 

14,72 

12,424 

2,296 

5,4112 

10,24 

l./VII. 

1250 

1016 

0,755 

0,551 

0,204 

9,4875 

6,8875 

2,55 

2,7009 

11,877 

2./VII. 

900 

1018 

1,0125 

0,7345 

0,278 

9,1125 

6,6105 

2,502 

2,6421 

9,782 

3./VII. 

1100 

1015 

0,705 

0,512 

0,193 

7.755 

5,632 

2,123 

2,6528 

9,487 

4./VII. 

1200 

1016 

0,747 

0,539 

0,208 

8,964 

6,468 

2,496 

2,5918 

10,528 

5./VII. 

1380 

1012 

0,620 

0,465 

0,155 

8,556 

6,417 

2,139 

3,0000 

8,7464 

IV« 

6./VII. 

1580 

1012 

0,617 

0,460 

0,157 

9,7486 

7,268 

2,4806 

2,9343 

9,947 

2 

7./VII. 

1800 

1011 

0,520 

0,393 

0,127 

9,86 

7,074 

2,286 

3,0945 

10,092 

2 

8./VII. 

1800 

1011 

0,505 

0,370 

0,135 

9,09 

6,66 

2,43 

2,7407 

10492 

3 

9./VII. 

1800 

1010 

0,510 

0,388 

0,122 

9,18 

6,984 

2,196 

3,1803 

10,029 

3 

lO./VII. 

1600 

1012 

0,507 

0,367 

0,140 

8,112 

5,872 

2,24 

2,6214 

10,22 

4 

U./VIl. 

1700 

1011 

0.480 

0,3495 

0,1305 

8,16 

5,9415 

2,2185 

2,6782 

9,17 

4 

12./VII. 

1500 

1011,5 

0,555 

0,420 

0,135 

8,825 

6,300 

2,025 

3,1111 

9,095 

5 

Dnrchschnittswerthe;  gewonnen  ans  den  Daten  der  Tage  vor  nnd  w&hrend  der 

Thyreoidindarreichung : 


28./VI.-4./VII. 
6.— 12./VIL 


1350 
1607 


1015 
1011,3 


0,771 
0,539 


0,5697 
0,4015 


0,2013jlO,1952 
0,1376|  8,8164 


7,5567 
6,5645 


2,6385 
2,2519 


2,83*) 
2,91») 


10,2106 
9,6864 


*)  Diese  Zahlen  drücken  den  aus  den  Durchschnittswertfaen  des  Serumalbumins 
und  Globulins  gewonnenen  Quotienten  aus;  desgleichen  in  den  folgenden  2  Tabellen. 
Nachdem  bei  den  Divisionen  ein  Theil  der  Brtlche  Ternachlfissigt  irird,  so  weicht  diese 
Zahl  einigermaassen  Ton  jenem  Werthe  ab,  welchen  wir  gewinnen,  indem  wir  die 
Durchschnittszahl  aus  der  Summe  der  einzelnen  Quotienten  ableiten. 
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IL  Fall.  B.  J.,  43  Jahre  alt  Taglöhner,  anfgenommen  am  2.  Ja- 
nuar 1896«  Seine  Erkrankung  begann  vor  7  Monaten  mit  Dyspnoe,  Ap- 
petitlosigkeit und  Schwäche;  knrz  daranf  traten  Oedeme  anf,  nnd  die  Harn- 
menge nahm  ab.  Von  da  an  wechseln  Perioden  vollkommenen  Wohlbefindens 
mit  solchen  ab,  in  welchen  die  Eingangs  erwähnten  Symptome  zngegen 
waren. 

Status  praesens:  15.  Januar.  Pat  kräftig  gebaut,  Hautfarbe  blass. 
Oesicht  etwas  gedunsen.  Der  Unterschenkel  massig  hydropisch.  Lungen 
und  Herz  normal.  In  der  Brusthöhle  keine,  im  Bauchraume  etwas  freie 
Flüssigkeit  nachweisbar.  Harn  trttb,  enthält  viel  Eiweiss,  Zucker  O. 
Unter  dem  Mikroskope  zahlreiche  Nierenepithelien,  granulirte  und  Epithe- 
lialcylinder  sichtbar.  —  18. — 30.  Januar.  Beginn  der  Diät.  Die  Oedeme 
nahmen  in  den  ersten  Tagen  zu,  in  letzterer  Zeit  ab.  Allgemeinbefinden 
gut  Puls  durchschnittlich  86.  31.  Januar  —  15.  Februar.  Darreichung 
von  Thyreoidintabletten.  Während  der  ersten  Zeit  ist  der  Zustand  un- 
verändert. Am  4.  Tage  steigt  die  Pulsfrequenz  auf  über  90.  Hydrops 
nimmt  etwas  ab.  Vom  10.  Tage  an  klagt  Pat.  Aber  heftige  Kopfschmerzen. 
Puls  100  oder  etwas  darflber.  Hydrops  unverändert  Abgesehen  von  den 
Kopfschmerzen  hat  das  Allgemeinbefinden  während  der  Thyreoidin- 
darreichung  keine  Veränderung  erfahren,  im  Harne  zeigte  sich  kein  Blut 

Vom  16. — 25.  Februar.  Kopfschmerzen  haben  aufgehört  Puls  in 
den  ersten  Tagen  88 — 90,  späterhin  76 — 80.  Hydrops  unverändert  All- 
gemeinbefinden befriedigend. 

Der  Zustand  des  Blutes  hat  folgende  Veränderungen  erfahren: 


Hämo- 

Spec. 
Gewicht 

des 
Blutes 

Zahl  der 

Zahl  der 

Datam 

globin- 

rothen  Blut- 

weissen Blut- 

Bemerkungen 

gehalt 

körperchen 

körperchen 

30./I. 

79 

1055 

4300000 

6100 

Vor    der    Thyreoidinbe- 
handlung. 

6./II. 

76 

1052 

3520000 

5200 

Während  der  Thyreoidin- 
behandlung. 

17./II. 

72 

1052,5 

3300000 

6800 

Unmittelbar     nach    der 
Thyreoidinbehandlung. 

l./III. 

79 

1051,5 

3840000 

9300 

2  Wochen  nach  der  Thy- 
reoidinbehandlung. 

Diat-Tab 

eile. 

Datam 

Waaaer 

Fleisoh- 
suppe 

MUoh 

Fleisch 

Mehlspeise 

Gemüse 

Brot 

18.— 22./I. 

1100 

600 

900 

80 

300 

600 

100 

23.-30./I. 

1200 

600 

1800 

200 

300 

300 

100 

31./L-15./II. 

1500«) 

600 

1800 

200 

300 

300 

100 

16.— 25./II. 

16001 

) 

600 

1800 

200 

t 

1 

)00 

3U0 

100 

1)  Nachdem  Patient  während  und  nach  der  Schilddrüsenbehandlnng  nicht 
im  Stande  war,  gleiche  Mengen  Wasser  zu  consumiren,  so  drücken  diese  Zahlen 
das  tägliche  Durchschnittsquantnm  der  aufgenommenen  Wassermengen  aus. 
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II.  Patient 

L     HarDuntersacb 

inngs 

tabe 

lle. 

Datum 

i 

1 

S.2 

QQ   e 
O 

OD   ««^ 

S    «    p 

3 

1  SS 
^1 

^1 

1  ** 

«^1 
II 
o  S 

SS 

1 

1896.     18./I. 

2025 

1015 

0,554 

0,420 

0,134 

11,218 

8,505 

2,713 

3,134 

17,811 

65 

20./I. 

1915 

1015 

0,497 

0,404 

0,093 

9,518 

7,737 

1,781 

4,344 

16,54 

65 

23./I. 

2250 

1014 

0,462 

0,340 

0,122 

10,895 

7,650 

2,745 

2,787  17,2 

66 

24/1. 

2400 

1013 

0,364 

0,266 

0,098 

8,786 

6,384 

2,352 

2,714  18,2 

66,2 

26/1. 

2150 

1012,5 

0,393 

0,277 

0,116 

8,449 

5,955 

2,494 

2,3881 14,92 

64,5 

28./I. 

2550 

1014 

0,345 

0,276 

0,069 

8,797 

7,038 

1,759  4,000  18.413 

64,4 

29./I. 

3000 

1013 

0,343 

0,279 

0,064 

10,290 

8,370 

1,920  4,359  18,085 

63,9 

ao.yi. 

2500 

1013 

0,295 

0,245 

0,050 

7,375 

6,125 

1,250 

4,900  16,67 

63,5 

31./I. 

2600 

1012 

0,221 

0,189 

0,032 

5,746 

4,914 

0,832 

5,906 

15,834 

63,1 

3 

1./1L 

2700 

1012 

0,206 

0,169 

0,037 

5,562 

4,563 

0,999 

4,567 

18.375 

63,4 

3 

2./II. 

2750 

1014 

0,299 

0,249 

0,050 

8,222 

6,847 

1,375 

4,980 

19,297 

63,2 

3 

3./ir. 

2600 

1013 

0,343 

0,286 

0,057 

8,918 

7,436 

1,482 

5,017 

24.262 

62,8 

3 

4./II. 

2700 

1013 

0,336 

0,266 

0,070 

9,072 

7,182 

1,890 

3,800 

21,658 

63,2 

3 

5./II. 

2550 

1015 

0,448 

0,356 

0,092 

11,424 

9.078 

2,346 

3,869 

24,282 

62,2 

4 

6./II. 

2450 

1014 

0,349 

0,293 

0,056 

8,550 

7,178 

1,372 

5,232  21,338 

63 

4 

7./II. 

2100 

1014,5 

0,357 

0,285 

0,072 

7,497 

5,985 

1,512 

3,944  21,17 

62,9 

4 

8./II. 

2850 

1015 

0,284 

0.227 

0,057 

8,094 

6,470 

1,624 

3,982 

28,637 

63,5 

4 

9./II. 

1600 

1013,5 

0,348 

0,281 

0,067 

5,568 

4,194 

1,072 

4,194 

18,28 

63,5 

4 

lO./II. 

2000 

1013 

0,343 

0,274 

0,069 

6,860 

5,480 

1,380 

3,971 

18,74 

63,8 

4 

11. /IL 

2700 

1014 

0,360 

0,275 

0,085 

9,720 

7,435 

2,285 

3,235 

22,892 

63,8 

4 

12./II. 

2900 

1012 

0,277 

0.207 

0,070 

8,083 

6,003 

2,030 

2,957 

24,878 

64,7 

4 

13./1I. 

2750 

1013,5 

0,301 

0,248 

0,053 

8,277 

6,820 

1,457 

4,679 

23,725 

64,7 

4 

14./II. 

2990 

1013 

0,318 

0,247 

0,071 

9,508 

3,479 

2,122 

3,479 

24,039 

64,6 

4 

15./II. 

2500 

1014 

0,319 

0,228 

0,091 

7,975 

5,700 

2,275 

2,505 

— 

64 

5 

16./II. 

2700 

1014 

0,372 

0,278 

0,094 

10,044 

7,506 

2,538 

2,957 

18,623 

64,20 

17./II. 

2500 

1012 

0,311 

0,243 

0,068 

7,775 

6,075 

1,700 

3,573 

17,00 

64,30 

18./II. 

2300 

1012 

0,334 

0,250 

0,084 

7,682 

5,750 

1,932 

2,987 

— 

64,7 

19/11. 

2600 

1013 

0,355 

0,272 

0,083 

8,280 

6,072 

2.158 

3,277 

— 

64,8 

20./II. 

2000 

1014,5 

0,376 

0,301 

0,075 

7,520 

6,020 

1,500 

4,013 

17,14 

65,2 

21./II. 

2600 

1014 

0,375 

0,294 

0,081 

9,750 

7,644 

2,106 

3,630 

22,178 

66 

22./II. 

2600 

1014 

0,508 

0,405 

0,103 

13,208 

10,530 

2,678 

3,932 

19,677 

66 

23./II. 

1900 

1016 

0,588 

0,461 

0,127 

11,172 

8,759 

2,413 

3,624 

16321 

66,5 

24  /II. 

1900 

1015 

0,632 

0,502 

0,130 

12,008 

9,538 

2,470 

3,861 

16,753 

67,3 

25./n. 

1950 

1015 

0,802 

0,635 

0,167 

15,689 

1 2,383 

3,256 

3,802 

17,15 

67,5 

Darcbflchnittswerthe;  gewonnen  ans  den  Daten  der  Tage  vor,  während 

nnd  nach  der  Tbyreoidindarreichang. 


18.-30./I. 

31./T.-15./II. 
16.-25./II. 


2349 

1013,7 

0,407 

0,31.337 

0,09325 

9,347 

7,217 

2,130    3,36 

17,224 

64,8 

2527 

1013,5 

0,319 

0,255 

0,064 

8,064 

6,436 

1,627    3,98 

21,127 

63,5 

2305 

1014 

0,465 

0,3641 

0,1012 

10,80 

8,028 

2,281    3,59 

18,105 

65,6 

m.  FalL  J.  O.,  22.  Jahre  alt,  Schubmacher.  Aufgenommen  am 
14.  Augast  1895.  Die  Krankheit  begann  angeblich  vor  3 — 4  Monateoi 
um  welche  Zeit  die  unteren  Extremitäten  anschwollen,  angeblich  bestanden 
sonst  an  keiner  Stelle  des  Körpers  hydropische  Schwellungen  anderweitige 
Beschwerden  hatte  Pat.  keine. 

Status  praesens:  28.  August  Pat.  ziemlich  gut  entwickelt, 
schwach  genährt.  Gesichtsfarbe  blass.   Die  Haut  der  unteren  Extremitäten 
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hydropisch  geschwellt  Langen  normal.  Herzspitzenstoss  zwischen  5. — 6. 
Rippe  innerhalb  der  Mamillarlinie.  Herzdftmpfnng  überschreitet  ein  wenig 
den  linken  Sternalrand ;  Herztöne  rein.  In  der  Bauchhöhle  keine  Flüssig- 
keit nachweisbar.  Harn  rein,  enthält  viel  Eiweiss,  jedoch  keinen  Zucker ; 
mikroskopisch:  zahlreiche  granalirte  und  Epithelialcylinder  sicl^tbar. 
1. — 8.  September.  Diät  begonnen.  In  den  letzten  Tagen  hat  das  Anasarca 
an  den  unteren  Extremitäten  abgenommen.  Allgemeinbefinden  gut.  Puls 
66 — 70.  9. — 30.  September.  Darreichung  von  Thjreoidintabletten.  Ende 
der  ersten  Woche  begann  die  Schwellung  der  Fflsse  abzufallen,  Allgemein- 
befinden unverändert.  Puls  68 — 72.  In  der  zweiten  Woche  ist  die  Wasser- 
sucht vollkommen  verschwunden.  Allgemeinbefinden  gut.  Puls  76 — 80. 
Vom  21.  September  an  begann  die  Pulsfrequenz  rasch  zu  steigen  und 
beträgt  am  26.  September  bereits  100 — 114.  Am  27.  September  traten 
Kopfschmerzen  auf,  Appetit  nimmt  ab.  28. — 30.  September.  Pat  empfindet 
mehrmals  täglich  heftige ,  klopfende  Schmerzen  in  der  Schläfengegend, 
ist  fortwährend  bettlägerig,  somnoient.  Im  wachen  Zustande  ist  die  Oe- 
mttthsstimmung  sehr  labil,  so  dass  Pat.  zuweilen  melancholisch  erscheint, 
zuweilen  wieder  ohne  Grund  lacht.  Puls  100 — 104.  Temperatur  normal. 
1.  October  Kopfschmerz  continuirlich  heftig.  Gänzlicher  Appetitsmangel. 
—  2.  October.  Pat.  hat  in  der  verflossenen  Nacht  grosses  Hitzegeftthl 
gehabt  und  stark  geschwitzt,  Morgens  8  Uhr  ist  die  Temperatur  39,3^, 
12  Uhr  39,2»,  Abends  8  Uhr  38,2^0.  Die  Herzdämpfnng  reicht  rechU 
bis  zum  rechten  Sternalrande,  links  erreicht  dieselbe  die  Mamillarlinie. 
Herzspitzenstoss  hebend  in  der  Mamillarlinie  fühlbar.  Pat.  klagt  über 
Herzklopfen,  klopfende  Kopfschmerzen.  3.  October.  Befinden  besser,  gegen 
Abend  hörten  das  Herzklopfen  und  die  Kopfschmerzen  auf.  Temperatur 
des  Morgens  36,8<>,  Abends  36,9<>  0.  Puls  Morgens  102,  Abends  80.  4.  Oc- 
tober —  9.  October.  Pat.  fühlt  sich  wohl,  Temperatur  normal,  Puls  70 — 76. 
Am  Herzen  sind  die  Verhältnisse  die  gleichen,  wie  vor  der  Thyreoidin- 
einnahme.    Keine  Spur  von  Wassersucht. 

Die  Blntuntersuchnng  wurde  nur  am  2.  und  3.  October,  zur  Zeit  des 
Fiebers,  bezüglich  der  Zahl  der  weissen  Blutkörperchen  vorgenommen. 
Die  Zahl  der  Lenkocjten  beträgt  6500 — 8000. 

Die  Diät  ist  in  folgender  Tabelle  ausgewiesen. 


Fleisch- 
suppe 


Miloh 


Fleisch 


Mehlspeise 


Gemüse 


Brot 


l.-22./lXr 

800 

60U 

900 

200 

300 

— 

23.-24./IX. 

800 

600 

900 

100 

300 

— 

25.-3Ü./IX. 

800 

600 

900 

200 

300 

— 

l./X. 

2000 

600 

900 

100 

300 

— 

2./X. 

600 

600 

1600 

— 

— 

— 

3./X. 

800 

1200 

1100 

50 

— 

4..5./X. 

800 

900 

750 

150 

200 

— 

6..8./X. 

900 

1200 

600 

250 

150 

300 

140 

140 

140 

70 

50 

70 

140 
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III.  Patient.     H 

[aronntersu 

chuDi 

^stat 

»eile. 

■*» 

fl 
1  "^ 

G 

1 
^  3 

.  i& 

^ä 

i  ■** 

ce  S) 

,    ^     P    B 

Datum 

s 

8| 

a  1  o 

a  B  '^ 

i  ^^ 

g  Q  o 

i  i& 

«  3  « 

6-§§ 
5  c  p 

£  P  s 

•^1 

o  n 
M  1 

M 

wo 

5*2  o 

-3 

5 

8'S  B 

o  .P   o 

o  S 

3|r 

IjP 

1896.  .I./IX. 

1500 

1017 

0,8925 

0,7420 

0,1505 

18,8875 

11,1300 

2,2575,4,9302 

15,71 

56,9 

3./IX. 

1300 

1017 

1,0675 

0,S365 

0,231 

13,8775 

10,8745 

3,003 

3,6212 

12,441 

57,3 

5./IX. 

1500 

1017 

1,005 

0,815 

0,19 

15,075 

12,225 

2,85 

4,2894 

11,978 

57,8 

8./IX. 

1500 

1017 

0,9225 

0,7555 

0,167 

18,8375 

11.3325 

2,505 

4,523 

12.805 

68 

9./IX. 

1750 

1017,5 

0,86 

0,6815 

0,1785 

15,050 

11,9263 

3,1237 

3,8179 

14,015 

67,7 

2 

lO./IX. 

1400 

1018,5 

1,05 

0,851 

0,199 

14,70 

11,914 

2,786 

4,2763 

18,25 

57 

2 

11. /IX. 

2000 

1015 

0,6775 

0,5485 

0,129 

18,650 

10,97 

2,58 

4,2519 

12,74 

57,3 

3 

12./IX. 

2300 

1013,5 

0,5975 

0,4805 

0,117 

18,7425 

11,0515 

2,691 

4,1068 

18,186 

57 

3 

13./IX. 

2700 

1012 

0,58 

0,444 

0,136 

15,68 

i  1,988 

3,672 

3,2647 

28,898 

56,5 

3 

14./IX. 

2100 

1014 

0,7 

0,557 

0,143 

14,7 

11,697 

3,003 

3,8951 

14,581 

55,8 

4 

15./IX. 

2300 

1012,5 

0,53 

0,4285 

0,1015 

12,19 

9,8555 

2,3345 

4,2206 

14,985 

55,7 

5 

16./IX. 

2000 

1015 

0,597 

0,479 

0,118 

11,94 

9,58 

2,36 

4,0593 

21,9 

55,2 

5 

17./IX. 

2400 

1014 

0,55 

0,432 

0,118 

18,20 

10,368 

2,832 

3,6610 

28,116 

55,2 

6 

18./IX. 

1650 

1015 

0,1225 

0,5785 

0,144 

11,9215 

9,5455 

2,376 

4,0173 

18,081 

54,9 

7 

19./IX. 

2100 

1013 

0,6 

0,4835 

0,1165 

12,6 

10,1535 

2,4465 

4,1502 

22,181 

55 

8 

20./IX. 

2000 

1015 

0,625 

0,503 

0,122 

12,5 

10,06 

2,44 

4,1229 

20,77 

55,1 

9 

21./IX. 

2000 

1015 

0,69 

0,553 

0,137 

18,8 

11,06 

2,74 

4,0364 

15,44 

55,3 

10 

22./IX. 

2200 

1014,5 

0,585 

0,4655 

0,119 

12,87 

10,241 

2,629 

3,8953 

16,5U 

66,7'   11 

23./1X. 

1900 

1015 

0,655 

0,5245  0,1305 

12,445 

9,9655 

2,4795 

4,0191 

17,98 

55,4    12 

24./IX. 

1700 

1015 

0,675 

0,531 

0,144 

11,475 

9,027 

2,448 

3,6875 

14384 

66,7    13 

25./IX. 

2200 

1013 

0,52 

0,414 

0,106 

11,44 

9,108 

2,332 

3,9056  17,296 

56,2 

14 

26./IX. 

2200 

1014,5 

0,555 

0,445 

0,11 

12,210 

9,790 

2,42 

4,0454  18,582 

66,2 

14 

27./IX. 

2300 

1013 

0,505 

0,4025 

0,1025 

11,615 

9,2575 

2,3575 

3,9268  18,969 

56,2 

15 

28./IX. 

2300 

1013 

0,49 

0,381 

0,109 

11,27 

8,763 

2,507 

3,4954  18,566 

56,2 

16 

29./IX. 

2300 

1013,5 

0,49 

0,385 

0,105 

11,27 

8,855 

2,415 

3,6666  17,681     55,4    17 

30./IX. 

2500  1014      0,455 

0,355 

0,1 

11,875 

8,875 

2,50 

3,55 

28,35    |54,9, 

18 

^'1^ 

1900 

1014 

0,575 

0,4365 

0,1385 

10,925 

8,2935 

2,6315 

3,1516  19,048 

54,8 

2./X. 

2400 

1014 

0,54 

0,418 

0,122 

12.96 

10,032 

2,928 

3,4262:22,948 

54,4 

^•^• 

2550 

1014 

0,45 

0,364 

0,086 

11,475 

9,282 

2,193 

4,2325 

22,554 

62,2 

*•^• 

2000 

1014 

0,4575 

0,3740 

0,0835 

9,15 

7,48 

1,67 

4,4790 

19,6 

51,7 

6./X. 

2100 

1015 

0,495 

0,4015 

0,0935 

10,395 

8,4315 

1,9635 

4,2940 

21,479 

51,8 

6.x. 

1700 

1017 

0,665 

0,5435 

0,1215 

11,805 

9,2395 

2,0655 

4,4732 

14,57 

61,9 

7./X.     1700 

1017 

0,8525 

0,6940 

0,1585 

14,4925 

11,7980  2,69451 

4,3723 

17,92 

53,1 

8./X. 

1600 

1017,5 

0,9425 

0,7605 

0,182 

15,08    i 

12,168    ' 

2,912 

4,1785 

15,5 

54,5 

Dnrcbschnittswerthe;  gewonnen  aus  den  Daten  der  Tage  vor,  während 

und  nach  der  Thyseoidindarreichnng. 


1-8./IX, 
9.-30./IX. 

1.-8./X. 


1450 
2104 
1994 


1017 

1014,3 

1015,3 


0,9719 
0,6232 


0,6222  0,499 


0,7872 
0,4965 


0,1846114,0444 
0,1266;  12,7965 
0,1232|  11,9728 


11,3905'2.6539I4,26 

10,1841 12,6128|3,92 

9,6906|2,3822J4,05 


13,288 

17,9957 

19,202 


57,5 
55,8 
53 


Aus  den  mitgetheilten  Krankheitsfällen  geht  hervor,  dass  der 
Stoffwechsel  auf  Thyreoidindarreichang  beim  1.  Kranken  eine  un- 
wesentliche, im  2.  und  3.  Falle  hingegen  eine  bedeutende  Alteration 
erfuhr. 

Beim  I.  Kranken  stieg  die  Diurese  während  der  Thyreoidindar- 
reichung  an,  während  die  Tagesmenge  des  Eiweisses  und  N  etwas 
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abnahmeD.  Das  Ausbleiben  der  charakteristiBchen  Thyreoideawirkang, 
nämlich  des  Ansteigen  der  Nitrogenaasscbeidnng,  könnte  in  diesem 
Falle  theils  auf  die  kleinen  Dosen  des  Thyreoidins  bezogen  werden; 
möglieber  Weise  war  aber  auch  das  Alter  des  jnngen  Patienten  nicht 
ohne  Einflass,  da  doch  V  e  r  m  e  h  r  e  n's  (1.  c.)  Erfahrungen  zeigten,  dass 
bei  jüngeren  Individuen  das  Thyreoidin  weniger  wirksam  ist,  als  bei 
älteren.  Uebrigens  dürfen  wir  bei  diesem  Falle  aus  dem  Resultate 
der  Stoffwechseluntersuch ung  deshalb  keine  Schlüsse  ziehen,  da  das 
Thyreoidin  nur  8  Tage  hindurch  verabreicht  wurde,  und  wir  nachdem 
keine  Oelegepheit  mehr  hatten,  an  dem  Kranken  weitere  Stoffwech- 
seluntersuchungen anzustellen.  — 

Beim  zweiten  Kranken  stieg  vom  4.  Tage  der  Thyreoidinbe- 
bandlung  an  mit  der  vermehrten  Pulsfrequenz  auch  die  N-Ausschei- 
dung.  Anfangs  zeigte  auch  die  Eiweisstagesmenge  eine  Steigerung, 
während  sich  die  Tagesmenge  des  Harnes  im  Verhältnisse  zu  den  vor- 
hergehenden Tagen  kaum  änderte;  späterhin  verblieb  die  N- Aus- 
scheidung nahezu  auf  der  früheren  Höhe,  während  die  Eiweissmenge 
bedeutend  ab-,  die  Hammenge  hingegen  zunahm;  nach  Aussetzen  des 
Thyreoidins  blieb  das  Verhältniss  einige  Tage  hindurch  dasselbe, 
alsbald  stellte  sich  jedoch  im  Grossen  und  Ganzen  derselbe  Zustand 
wie  vor  der  Thyreoidinbehandlung  ein. 

Nach  der  Tabelle  der  Mittelproportionalen  nimmt  die  N- Aus- 
scheidung während  der  Thyreoidinbehandlung  zu,  die  Eiweisstages- 
menge ab,  die  Diurese  steigt,  nach  Aussetzen  des  Thyreoidins  zeigen 
N- Ausscheidung  und  Diurese  eine  Abnahme,  die  Eiweisstagesmenge 
eine  Steigerung. 

Im  Falle  lU.  steigen  Stickstoffausscheidung  und  Diurese  vom 
4.  Tage  der  Thyreoidinbehandlung  an,  während  die  Eiweisstages- 
menge kaum  beeinflusst  wird ,  Ende  der  ersten  Woche  fängt  Letztere 
an,  rasch  abzunehmen,  die  Stickstoffausscheidung  und  Diurese  ver- 
harren mit  grossen  Schwankungen  auf  der  früheren  Höhe;  späterhin 
ist  während  der  Thyreoidindarreichung  das  Verhältniss  ein  ähnliches. 
Nach  Aussetzen  des  Thyreoidins  steigt  die  N- Ausscheidung  4 — 5  Tage 
hindurch  noch  mehr  an,  die  Diurese  bleibt  unverändert  die  Eiweiss- 
tagesquantität  niedrig;  vom  6.  Tage  an  sinkt  die  N- Ausscheidung  und 
Diurese  rasch,  während  die  Eiweisstagesmenge  hoch  ansteigt.  — 

Der  Mittelproportionalen-Tabelle  nach  nimmt  die  N- Ausscheidung 
während  der  Thyreoidinbehandlung  zu,  die  Eiweisstagesmenge  ab,  die 
Diurese  steigt.  Nach  Aussetzen  des  Thyreoidins  steigt  die  N-Aus- 
scheidung  noch  mehr,  Eiweissquantum  und  Diurese  zeigen  Abnahme.  — 

A  r  0  h  i  T  1  experiment.  Pftthol.  n.  PhArrnftkoL  XXXIX.  Bd.  19 
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(Dass  die  Tabelle  der  MittelproportioDalen  in  diesem  Falle  nach 
Aussetzen  des  Thyreoidins  bezüglich  des  Stickstoffes  eine  Steigerung, 
des  Albumins  hingegen  eine  Abnahme  zeigt,  ist  dem  Umstände  zuzn- 
schreiben,  dass  die  Mittelproportionalen  insgesammt  auf  8  Tage  Bezug 
nehmen  und  sich  die  ersten  5  Tage  hindurch  noch  lebhafte  Thyreoidin- 
nachwirkung  äusserte ;  wenn  wir  die  Mittetproportionale  nur  von  den 
letzten  3  Tagen  ziehen,  so  wird  das  N  rasche  Senkung,  das  Albumin 
hingegen  Hebung  zeigen.) 

Fassen  wir  die  aus  den  drei  Krankheitsfällen  gezogenen  Schlüsse 
zusammen,  so  ergiebt  sich:  dass  bei  Brightikern  nach  Verab- 
reichung von  Thyreoidintabletten  in  gewissen  Dosen 
gesteigerte  N- Ausscheidung  undDiurese  eintrat^  gleich- 
zeitig die  Eiweisstagesmenge  abnahm;  nach  Aussetzen 
der  Tabletten  blieb  das  Verhältniss  4 — 5  Tage  hindurch 
ein  unverändertes,  worauf  sich  rasch  wieder  der  frühere 
Zustand  herstellte. 

Was  das  Verhältniss  des  Serumalbumins  zum  Globulin  betrifft, 
so  blieb  dasselbe  beim  1.  Kranken  während  der  Thyreoidinbehandlung 
nahezu  unverändert,  beim  2.  Kranken  zeigt  der  Quotient  einige  Er- 
höhung, im  3.  Falle  eine  kleine  Verringerung.  Im  Ganzen  hat  sich 
bei  Brightikern  das  Verhältniss  des  Serumalbumins  zu 
dem  Globolin  im  Harne  während  derThyreoidinbehand- 
lung  wesentlich  nicht  geändert.  — 

Schliesslich  sind  die  Blutveränderungen  beim  1.  und  2.  Kranken 
auch  nicht  ohne  Interesse. 

Die  Blutuntersuchung  ergab  beim  1.  Kranken  während  der  Thy* 
reoidinbehandlung  bezüglich  der  rothen  Blutkörperchen  eine  geringe 
Zunahme.  Beim  2.  Kranken  hingegen  nahm  während  der  Thyreoidin- 
darreichung  die  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  wesentlich  ab,  gleich* 
zeitig  sank  auch  der  Hämoglobingehalt  einigermaassen.  Dieses  Re- 
sultat der  Blutuntersuchung  bestätigt  die  Erfahrung  D  o  n  ä  t  h  's  (1.  c.)>  der 
bei  Kaninchen  nach  kleineren  Gaben  von  Schilddrüsenextract  die  Zahl 
der  rothen  Blutkörperchen  steigen,  auf  grössere  Dosen  sich  vermindern 
sah.  Das  Thyreoidin  hat  auf  den  Stoffwechsel  des  ersten  Kranken 
keinen  nennenswerthen  Einflnss  geübt,  vermehrte  N-Ansscheidung,  ge- 
steigerter Zerfall  von  organisirtem  Eiweiss  trat  nicht  ein,  und  so  konnte 
der  die  Blutkörperchenbildung  anregende  Einfluss  des  Thyreoidins  in 
den  Vordergrund  treten.  Im  Falle  II.  haben  die  grösseren  Thyreoidin- 
gaben  gesteigerte  N- Ausscheidung  und  Eiweisszerfall  veranlasst.  Am 
Eiweisszerfalle  nahmen  im  Vereine  mit  den  übrigen  Gewebselementen 
auch  die  rothen  Blutkörperchen   theil,  und  nachdem  infolge   dessen 
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das  Gleichgewicht  zwischen  Blutkörperchenbildung  and  Zerfall  ins 
Schwanken  gerleth,  trat  eine  Venninderung  der  Zahl  der  rothen  Blut- 
körperchen ein.  — 


Die  eben  aufgezählten ,  während  der  Thyreoidindarreichong  ein- 
getretenen Veränderungen  des  Stoffwechsels  lassen  unserer  Ansicht 
nach  folgende  Erklärung  zu. 

Die  Stickstoffzunahme  des  Harnes  war  eine  Folge  des  ge- 
steigerten Zerfalles  von  Eiweissmolecfllen ;  dies  beweist  einerseits  die 
gleichzeitige  Abnahme  des  Körpergewichtes,  andererseits  der  Umstandi 
dass  die  N-Zufuhr  während  der  Thyreoidinbehandlung  eben  soviel 
betrug  wie  vordem,  ja  sogar  in  —  zwei  Tage  hindurch  ausnahms- 
weise vermindert  war. 

Die  Vermehrung  der  24  stündigen  Harnmenge  konnte 
heils  auf  die  beim  Zerfall  der  Eiweissmolecflle  frei  werdenden  flüs- 
sigen Bestandtheile  zurückgeführt  werden,  theils  aber  darin  seine  Er- 
klärung finden,  dass  die  hydropi8chen|Anschwellungen  resorbirt  wurdeoi 
und  die  Kranken  Wasser  in  grösseren  Quantitäten  zu  sich  nahmen 
(conf.  mit  Diättabelle  des  2.  Kranken).  Dass  der  diuretischen  Wirkung 
des  Harnstoffes  in  diesen  Fällen  auch  eine  Rolle  zufiel,  halten  wir 
fär  wahrscheinlich,  obzwar  sich  der  Harnstoff  nach  den  Erfahrungen 
Klemperer'sO  bei  Nephritikem  als  Diureticum  nicht  bewährt  hat; 
in  unseren  Fällen  war  nämlich  das  Harnabsonderungsvermögen  der 
Nieren  bereits  vor  der  Schilddrüsenftltterung  ein  ausreichendes,  und 
so  dürfen  wir  annehmen,  dass  die  Vermehmng  des  physiologischen 
Nierenepitelreizes,  des  Harnstoffes,  nicht  ohne  Einfluss  blieb  auf  ein- 
zelne, noch  ziemlich  gut  functionirende  Theile  der  Niere.  — 

Die  Abnahme  des  Eiweissgehaltes  des  Harnes  bedarf 
einer  eingehenderen  Würdigung.  Wir  halten  es  nicht  fttr  wahrscheinlich, 
dass  die  Abnahme  des  Eiweissgehaltes  von  einer  geringeren  Eiweissanf- 
nahme  durch  die  Nahrung  herrührt,  und  zwar  zeigt  die  Diättabelle,  dass 
der  2.  Kranke  sich  während  der  Thyreoidinbehandlng  ebenso  nährte  wie 
vordem;  der  3.  Kranke  nahm  wohl  gegen  Ende  der  Thyreoidindar- 
reichung  weniger  Nahrung  zu  sich ,  die  Eiweissverminderung  jedoch 
zeigte  sich  bereits  zu  einer  Zeit,  wo  von  einer  Diätabänderung  noch 
keine  Bede  war.  Wir  müssen  daher  annehmen,  dass  die  Abnahme 
desEiweissgehaltesdesHarnesmitdemThyreoidin  incau- 
salem  Nexus  steht,  und  das  den  Zusammenhang  vermit- 


1)  Ueber  Harnstoff  als  Arzneimittel,  Deutsche  med.  Wochensch.  1896  Nr.  47, 

19* 
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telnde  Zwischenglied  suchen  wir  in  der  erhöhten  Harn, 
stoffbildung. 

Dem  in  der  Einleitung  Angeführten  zufolge  musste  nämlich  dasThy- 
reoidin  einerseits,  vermöge  seiner  eventuell  nierenreizenden  Eigenschaft, 
andererseits  indirect,  durch  die  Vermehrung  der  Hamstoffmenge  auf  die 
ohnehin  krankhaft  veränderte  Niere  reizend  einwirken,  es  war  daher 
auf  Thyreoidindarreichung  eine  Zunahme  des  Eiweissgehaltes  des 
Harnes  zu  erwarten;  da  wir  jedoch  das  entgegengesetzte  Verhalten, 
nämlich  eine  Abnahme  des  Albumens  beobachteten,  so  lässt  sich  un- 
serer Ansicht  nach  diese  Thatsache  aus  der  Annahme  erklären,  dass 
die  gesteigerte  Harnstoffbil düng  auf  Kosten  des  im  Blute 
circulirenden  Plasmaeiweisses  erfolgt  war,  und  der  in  er- 
höhtem Maasse  stattfindende  Umsatz  dieses  Albumens  zu  Harnstoff 
in  der  Abnahme  der  Albuminurie  Ausdruck  fand.  Viel  Wahrschein- 
lichkeit hat  auch  die  Annahme,  dass  das  Albumen  des  Blut- 
plasma in  grösserer  Menge  zum  Ersatz  des  während  der 
Thyreoidinwirkung  in  erhöhtem  Maasse  zerfallenden 
organeiweisses  (Zellprotoplasma  fixer  Gewebe,  rothe  Blutkör- 
perchen) herangezogen  wurde  und  dieser  Umstand  allein  schon  zur 
Verringerung  des  Eiweissgehaltes  des  Harnes  beigetragen  haben  konnte. 

Die  Beständigkeit  des  Eiweissquotienten  des  Harnes 
während  der  Thyreoidindarreichung  weist  möglicher 
Weise  darauf  hin,  dass  die  vermehrte  Diurese  bei  un- 
seren Kranken  nicht  so  sehr  auf  die  gesteigerte  Herz- 
thätigkeit  und  dementsprechend  auf  die  Beschleunigung 
der  Stromgeschwindigkeit  des  Blutes,  als  vielmehr  auf 
die  obenerwähnten  Umstände  zurückzuführen  war. 

Auffallend  war  bei  unseren  drei  Kranken  das  empfindliche  Sinken 
des  Eiweissquotienten  gerade  in  jener  Periode,  wo  die  intensive  Zu- 
nahme der  Pulsfrequenz  und  das  Herzklopfen,  scheinbar  auf  gesteigerte 
Herzthätigkeit  und  Beschleunigung  der  Blutcirculation  deuteten ;  viel- 
leicht ist  der  Schluss  der  richtigere,  wenn  wir  in  diesem  Falle  die 
Palpitationen  und  die  erhöhte  Pulsfrequenz  nicht  auf  erhöhte  Thätig- 
keit, sondern  mit  Schwäche  einhergehender  Reizzustand  des  Herzens  zu- 
rtlckftthren.  Fern  von  uns  ist  es,  von  dieser  Beobachtung  allein  aus- 
gehend, auf  den  Ursprung  der  durch  die  Thyreoidea  hervorgerufenen 
Diuresen  allgemeine  Schlussfolgernngen  zu  ziehen,  nichtsdestoweniger 
können  wir  es  dem  Gesagten  zufolge  für  wahrscheinlich  halten,  dass 
die  Tagesmenge  des  Harnes  unter  dem  Einflüsse  der  Schilddrttse 
zunehmen  kann,  ohne  dass  wir  aus  derselben  auf  eine  Steigerung  der 
Herzthätigkeit  schliessen  mttssten.  — 
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nnd  pathologischen  Bedingungen. 

Von 
Dr.  F.  Bater, 

AiBiitoBiant  der  medieia.  Kliaik  in  Bas«l. 


Endeiiung. 

Die  Frage,  ob  durch  patbologisch-anatomische  Veranlagung,  ob 
sie  nun  eine  angeborene  oder  eine  erworbene  sei,  eine  Prädisposition 
für  £j*ankheit  und  Widerstandslosigkeit  des  Organismus  gegen  ein- 
gedrungene Erankbeitskeime  bedingt  sein  könne,  hat  für  die  Patho- 
logie grosses  Interesse.  Dass  Organe,  welche  durch  intra  vitam 
auf  sie  einwirkende  Schädlichkeiten  Veränderungen  in  ihrer  Con- 
stitution erfahren  haben,  für  spätere  Krankheit  disponirt  sind, 
oder  wegen  yerminderter  Function  den  Organismus  in  späteren 
Krankheiten  im  Stiche  lassen  und  so  Schuld  an  deletärem  Verlauf 
anderer  Krankheiten  werden,  ist  allgemein  anerkannt.  Viel  weniger 
Positives  wissen  wir  über  angeborene  Prädisposition,  die  in  patho- 
logischem Verhalten  von  Grösse,  Gewicht  oder  Bau  und  damit  auch 
der  Function  einzelner  Organe  unseres  Körpers  ihren  Grund  hat. 
Die  ezacte  Beobachtung  stösst  hier  auf  grosse  Schwierigkeiten.  Es 
ist  Angeborenes  von  Erworbenem  zu  scheiden.  Das  Normalmaass  für 
Grösse  oder  Gewicht  des  zu  untersuchenden  Organes  muss  bekannt 
sein ;  die  Grenzen,  innerhalb  deren  physiologischer  Weise  das  Normal- 
maass schwankt,  und  ausserhalb  welcher  das  pathologische  liegt, 
müssen  bestimmt  werden,  und  wenn  es  gelungen  ist,  das  Verhalten 
eines  Organes  als  angeborene  Abnormität  zu  erweisen,  ist  der  Beweis 
zu  führen,  dass  durch  dasselbe  auch  wirklich  eine  Prädisposition  für 
Krankheit  bedingt  sei. 
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Des  fernern  sind  Schwierigkeiten  äusserer  Natur  vorbanden. 
Es  stehen  sehr  selten  normale  Leichen  zur  Verfügung  zur  Ge- 
winnung von  Normalmaassen  von  Gewicht  und  Grösse  von  Organen 
unseres  Körpers;  denn  solche  Leichen  mtlssen  den  Anforderungen 
entsprechen,  die  R.  T  h  o  m  a  formulirt  hat  Oy  der  uns  auch  den  Weg 
weist,  wie  solche  Normalmaasse  zu  berechnen  sind. 

Und  trotz  dieser  Schwierigkeiten  glauben  wir,  schon  mancherlei 
positive  Kenntnisse  in  dieser  Frage  zu  besitzen.  Wir  reden  vom 
Thorax  paralyticus,  der  eine  Disposition  für  Erkrankungen  der  Lunge 
bieten,  wir  reden  von  einem  angeborenen  engen  Aortensystem,  das 
Prädisposition  zu  Puerperalfieber,  Typhus  u.  s.  w.  bedingen  soll, 
und  stützen  uns  dabei  auf  eine  ansehnliche  Literatur,  die  für  die 
Frage  der  engen  Aorta  auf  den  folgenden  Seiten  Berücksichtigung 
finden  wird,  da  sich  die  folgenden  Mittheilungen  mit  dem  Verhalten 
der  Aortenweite  unter  physiologischen  und  pathologischen  Verhält- 
nissen beschäftigen  sollen. 

Die  „enge  Aorta''  verdankt  ihre  Bedeutung  wohl  dem  Vortrage 
von  B.  Virchow:  Ueber  die  Chlorose  und  die  damit  zusammen- 
hängenden Anomalien  im  Gefässapparat,^)  auf  den  ich  auch  für  das 
vor  1872  Publicirte  hinweise. 

Virchow  hat  zum  ersten  Male  die  schon  von  Bokitansky  in 
seinem  Lehrbuch  der  pathologischen  Anatomie  (Bd.  I,  pag.  585,  Wien 
1844)  beschriebene  angeborene  Enge  des  Aortensystems,  die  an  der 
Aorta  am  auffallendsten  ist,  verantwortlich  gemacht  für  die  Erkran- 
kung, die  der  Kliniker  unter  dem  Namen  der  Chlorose  kennt,  und 
in  diesem  anatomischen  Mangel  eine  Prädisposition  zu  Erkrankungen 
des  Herzens  erkannt,  da  sehr  oft  Endocarditis  valvularis  spec.  ul- 
cerosa im  Puerperium  mit  enger  Aorta  zusammenfällt.  Während 
Virchow  durch  die  enge  Aorta  nur  eine  Prädisposition  für  Chlorose, 
für  Puerperalfieber,  Endocarditis  und  hämorrhagische  Diathesis  ge- 
geben glaubt,  hat  F.  W.  Beneke^)  der  engen  Aorta  eine  viel 
grössere  «Bedeutung  zugeschrieben.  Er  will  aus  einem  grösseren  Be- 
obachtungsmaterial   nachweisen,    dass   Menschen,    die    an  Typhus 


1)  Untersttchongen  aber  die  Qrösse  und  das  Gewicht  der  aaatomiBchen 
Bestandtheüe  des  menschlicheD  Kdrpers  in  gesundem  und  krankem  Zustand. 
Leipzig  1882. 

2)  Beitr.  z.  Oynäk.  u.  Oeburtsh.,  heraosgeg.  v.  d.  Oesellich.  f.  Oeburtsh.  in 
Berlin  1872. 

3)  Die  anatomischen  Grundlagen  der  Constittttionsanomallen  des  Menschen, 
Marburg  1878. 
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sterben,  immer  eine  enge  Aorta  haben,  dass  bei  phthiaisehen  Pro- 
cessen relativ  häufig  eine  enge  Aorta  vorkommt,  und  sie  in  beiden 
Fällen  die  Prädisposition  für  die  Krankheit  verarsacht  hat  und  die 
Schuld  an  deren  deletärem  Verlauf  gewesen  ist.  Auch  in  einer  zu 
weiten  Aorta  findet  er  eine  Prädisposition  für  Bhachitis  und  fflr 
Carcinom. 

Nach  den  Beobachtungen  Beneke's  würde  also  enge  und  weite 
Aorta  eine  sehr  häufige  Constitutionsanomalie  sein,  da  ja  die  Krank- 
heiten, bei  denen  sie  vorkommt,  sehr  häufige  sind;  die  Frage  der 
engen  Aorta  hat  also  durch  B en  ek  e  bedeutend  an  Interesse  gewonnen, 
da  sie  als  häufig  vorkommende  anatomische  Anomalie  sich  unserem 
therapeutischen  Können  entzieht  Ihre  Diagnose  wäre  also,  wenn 
sie  gemacht  werden  kann,  ftir  die  Prognosenstellung  in  jenen  Krank- 
heiten von  grosser  Bedeutung. 

Die  Veranlassung  zu  den  nachfolgenden  Mittheilungen  bot  eigent- 
lich die  Frage,  ob  eine  enge  Aorta  nicht  die  anatomische  Grund- 
lage bilde  für  jene  häufige  Form  von  Anämie,  bei  welcher  die  be- 
fallenen Individuen,  meistens  Frauen,  sämmtliche  snbjectiven  Symp- 
tome von  Anämie,  aber  keine  Veränderungen  des  Blutes  zeigen,  wo 
also  dem  lebenden  Gewebe  eine  zu  geringe  Menge  zwar  normalen 
Blutes  zur  Verfügung  zu  stehen  scheint.  Obschon  wir  auf  die  ge- 
stellte Frage  nur  eine  lückenhafte  Antwort  erhalten  wurden,  glaube 
ich  doch,  meine  Beobachtungen  mittheilen  zu  dürfen,  da  sie  sich, 
Dank  dem  Material,  das  mir  zur  Verfügung  stand,  auch  auf  weitere 
Fragen,  die  schon  von  Virchow  und  Beneke  behandelt  wurden,  er- 
strecken und  ein  Resultat  ergeben,  das  in  wesentlichen  Punkten 
Abweichungen  aufweist  von  dem,  was  früher  für  sicher  erwiesen 
gehalten  wurde. 

Ich  möchte,  bevor  ich  an  die  Mittheilung  der  eigenen  Beobach- 
tungen gehe,  es  versuchen,  an  Hand  der  Literatur  noch  einmal  kurz 
unser  Wissen  über  die  „enge  Aorta''  zusammenzufassen. 

Zur  normalen  Function  des  Organismus  ist  eine  gewisse  Menge 
von  Blut  nöthig,  die  in  einem  ganz  bestimmten  Verhältniss  zur 
Masse  der  lebenden  und  blutbedürfenden  Körpersubstanz  stehen  muss. 
Dass  dieses  Verhältniss  innerhalb  gewisser  Grenzen  nach  oben  und 
nach  unten  vom  Normalen  schwankt,  ist  sehr  wahrscheinlich.  Die 
Norm  dieses  Verhältnisses  kennen  wir  nicht,  da  uns  jede  auch  an- 
nähernd genaue  Kenntniss  über  die  absolute  Blutmenge  des  mensch- 
lichen Organismus  fehlt;  sie  ist  aber  wohl  in  dem  Organismus  zu 
finden,  der  den  Anforderungen  des  täglichen  Lebens  und  auch  ausser- 
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gewöhnlichen  Anforderungen  gewachsen  ist  Menschliche  Organismen, 
welche  eine  zu  kleine  Blutmenge  besitzen,  werden  wenig  wider- 
standsfähig und  wenig  leistungsfähig  sein;  die  Blutmenge,  die  ihrer 
lebenden  Körpersubstanz  in  der  Zeiteinheit  zugeführt  wird,  genügt 
vielleicht  eben  noch  den  geringsten  Ansprüchen;  solche  Menschen 
ermüden  aber  rasch  bei  den  leichtesten  Anstrengungen,  sie  besitzen 
Infection  gegenüber  eine  geringe  Widerstandskraft,  kurz,  sie  sind 
durch  ihre  geringe  Blutmenge  Constitutionen  geschwächt. 

Da  uns  eine  Methode  fehlt,  um  am  lebenden  oder  auch  nur  am 
todten  Menschen  die  Blntmenge  zu  bestimmen,  muss  man  sich  damit 
begnügen,  die  Weite  des  Blutgefässsystems,  in  welchem  diese  Blut- 
masse eingeschlossen  ist,  als  Ausdruck  für  diese  zur  Untersuchung 
heranzuziehen.  Und  auch  hier  ist  unser  Können  sehr  mangelhaft.  Wir 
setzen  an  Stelle  des  Inhaltes  des  Gefässsystems  den  Querschnitt  der 
grössten  Gefässstämme,  deren  Umfang  wir  an  der  Leiche  mehr  oder 
weniger  genau  bestimmen  können,  und  erlauben  uns  daraus  einen 
Schluss  auf  das  allgemeine  Verhalten  der  Weite  des  Gefässsystems. 

In  Praxi  beachten  wir  vor  Allem  das  Verhalten  der  Aorta  bei 
ihrem  Austritt  aus  dem  Herzen,  oberhalb  des  Ansatzes  der  Aorten- 
klappen, da  wir  hier  den  Querschnitt  des  gesammten,  bei  jeder  Con- 
traction  des  Herzens  in  Bewegung  gesetzten  Blutstromes  messen  können. 
Dass  wir  natürlich  auch  den  anderen  grossen  Gefässen  unsere  Auf- 
merksamkeit schenken,  ist  selbstverständlich. 

Das  Normalmaass  des  Umfanges  der  Aorta  ascendens  wird  für 
den  erwachsenen  Menschen  auf  7  cm  angegeben  (Durchmesser  2,24). 
Aus  einer  kurzen  Uebersicht  der  Angaben  verschiedener  Autoren  ist 
ersichtlich,  welch  grosse  Differenzen  wohl  durch  die  Verschiedenheit 
des  Beobachtungsmaterials  bedingt  werden,  0  ein  Punkt,  auf  den 
wir  erst  später  einzutreten  haben.  Versuchen  wir,  die  Characteristica 
der  engen  Aorta,  der  Aorta  chlorotica,  zusammenzufassen. 

Rokitansky  (loc.  cit.)  redet  von  auffallender  Enge,  ohne  Maasse 
anzugeben.  V  i  r  c  h  o  w  verlangt,  dass  die  Aorta  sehr  eng  sei,  dünn- 
wandig und  die  Wand  sehr  dehnbar;  die  Abgänge  der  Intercostal- 
arterien  sind  unregelmässig  angeordnet,  die  Intima  der  Aorta  zeigt 


1)  Thoma  loc.  cit.  S.  213  fQr  23— 29jährige  7,037  cm.  —  Henle,  Hand- 
buch der  Gef&Bslehre,  Braunschweig  1868  S.  70:  Durchmesser  28  mm,  Üm&ng 
8,79  cm.  —  Beneke  loc.  cit.  S.  42  far  21— 71jährige  6,8  cm.  —  Bahl,  Mit- 
theilungen  aus  d.  patholog.  Institut  in  München,  1878  S.  28  u.  29  für  Männer 
7,6,  für  Frauen  7,2.  —  Peacock,  London  and  Edinburgh  Journal  of  m^ical 
Bcience.  1846.  —  Reid,  ibid.  1843,  Aortenumfang  für  Männer  8,0,  für  Frauen 
7,7  (cit  b.  Vierordt  Tabellen  etc.). 
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Fettflecken  und  wellen-  und  gitterfSrmige  Erhabenheiten.  Nach  Ro- 
kitansky bleibt  aach  der  gesammte  Körper  und  speciell  der  Genital- 
apparat in  seiner  Entwicklang  zurück.  Nach  Virchow  kann  in 
einem  gnt  gewachsenen  Körper  eine  enge  Aorta  vorhanden  und  der 
Genitalapparat  kann  gnt  entwickelt  sein.  Das  Herz  ist  nach  Beiden 
entweder  klein  oder  gross.  Die  enge  Aorta  kommt  hauptsächlich 
bei  Frauen  vor.  Beneke  nimmt  den  Standpunkt  Virchow's 
ein,  jedoch  beschränkt  er  sich  darauf,  die  Enge  der  Aorta  zahlen* 
massig  nachzuweisen,  indem  er  willkürlich  für  das  Normale  eine 
untere  Grenze  wählt  (Mittel  für  normale  Erwachsene  6,8;  unter 
6,1  cm  zu  eng),  ohne  auf  die  Veränderungen  der  Intima  und  die 
Unregelmässigkeiten  im  Abgang  der  Intercostalarterien  zu  achten. 
Auch  er  findet  gut  und  schlecht  entwickelten  Körper  und  grosses 
und  kleines  Herz  bei  den  Leichen,  bei  denen  er  eine  enge  Aorta 
diagnosticirt. 

Auch  die  casuistischen  Mittheilungen  über  diesen  Gegenstand  0 
lassen  sich  nicht  darauf  ein,  genau  anzugeben,  welche  Maasse  sie 
für  den  Umfang  fordern,  um  eine  Aorta  eng  zu  nennen.  Sie  machen 
eine  „abnorm  enge  Aorta"  verantwortlich  für  abnormen  Verlauf  von 
Typhus,  Pneumonie,  pemiciöser  Anämie  (Ortner),  für  Hypertrophie 
und  Degeneration  des  Herzens  (Fraentzel,  Kuessner  [der  Umfang 
beträgt  in  einem  Fall  6,5  cm,  im  anderen  ist  er  nicht  angegeben], 
Kno ewnagel  [Umfang  6,0  cm],  Knien  kämpf),  für Zerreissung  einer 
intacten  Aorta  bei  hypertrophischem  Herz  (Bruberger,  Umfang  der 
Aorta  2).  Alle  stehen  auf  dem  Standpunkt,  dass  die  enge  Aorta 
bei  Männern  wie  bei  Frauen  sich  finde,  dass  der  Körper  sich  bei 
enger  Aorta  gut  oder  schlecht  entwickeln  könne,  und  dass  das  Herz 
normal,  zu  klein  oder  zu  gross  sein  könne,  und  auch  ungenügende 
Entwicklung  des  Geschlechtsapparates  nicht  nothwendiger  Weise  mit 
enger  Aorta  zusammenzufallen  brauche.  Nur  eines  trifft  mit  enger 
Aorta  jedesmal  zusammen,  eine  aufTällige  Dünnheit  und  Dehnbar- 
keit der  Aortenwand. 

Man  sieht  aus  dieser  möglichst  knappen  Zusammenstellung  der 
hauptsächlichsten  Pnblicationen  über  enge  Aorta,  dass  unser  Wissen 
über  den  Gegenstand  noch  sehr  lückenhaft  ist,  obschon  er,  wenn  die 
Angaben  Beneke 's  über  die  Häufigkeit  des  Vorkommens  dieser  Con- 

1)  Bruberger,  Berliner  klin.  Wochenschrift,  1870,  S.  360.  —  Riegel, 
ibid.,  1872,  Nr.  29  u.  30.  —  Kulenkampf,  ibid.,  1873,  Nr.4.  —  Knoewnagel, 
ibid.,  1878,  S.  525.  —  Kuessner,  ibid.,  1879.  —  Fraentzel,  Deutsche  med. 
Wochenschrift  1888,  Nr.  29.  —  Ortner,  Wiener  klin.  Wochenschrift  1891, 
Nr.  1  u.  2. 
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stitatioDsanomalie  richtig  sind,  für  die  Pathologie  eine  grosBe  Be- 
deatUDg  hätte.  Wir  besitzen  eben  noch  keine  sicher  begründete 
Normalzahl  für  den  Aortenamfang,  wir  wissen  nicht,  wo  wir  die 
physiologischen  Schwankungen  um  die  Norm  aufhören  lassen  sollen, 
und  wo  das  Pathologische  beginnt,  da  die  Grenzen,  die  Beneke 
zwischen  Normalem  und  Pathologischem  gezogen  hat,  sehr  anfocht* 
bar  sind.  Wir  wissen  sehr  wenig  ttber  die  Aenderungen  des  Aorten- 
umfanges  unter  physiologischen  Umständen,  ttber  Veränderungen,  die 
durch  Wachsthum,  Alter,  Geschlecht,  Körpergrösse  und  Körpergewicht 
bedingt  sein  können,  wir  wissen  auch  -nicht,  in  welchem  Verhält- 
nisse die  Werthe  für  den  Aortenumfang,  die  wir  in  der  Leiche  be- 
stimmen, zu  denen,  die  intra  vitam  in  Betracht  kommen,  stehen. 

Mit  den  letzten  Auseinandersetzungen  sind  eine  ganze  Reihe  von 
Aufgaben  gestellt,  die,  wenigstens  zum  Theil,  in  mit  einer  fttr  den 
Einzelfall  näher  festzustellenden  Sicherheit  aus  einem  genügend 
grossen  Zahlenmaterial  zu  lösen  sind. 

Durch  die  Zuvorkommenheit  von  Herrn  Professor  Dr.  M.  Roth, 
Vorsteher  des  pathologisch-anatomischen  Institutes  in  Basel,  bin  ich 
in  den  Besitz  eines  solchen  Materials  gekommen,  das  mir  derselbe 
in  seinen  Sectionsprotokollen  aus  den  Jahren  1881 — 1895  zur  Ver- 
fügung stellte.  Ich  habe  versucht,  aus  diesem  Zahlenmaterial  fol- 
gende Fragen  genauer  zu  beantworten: 

1.  Wie  verhält  sich  der  Umfang  der  Aorta  ascendens  bei  ver- 
schiedenem Alter,  bei  verschiedenem  Geschlecht,  bei  verschiedener 
Grösse  und  verschiedenem  Eörpervolumen  des  Individuums? 

2.  Wie  verhält  sich  der  Aortenumfang  bei  Krankheiten?  Sterben 
an  gewissen  Krankheiten  vorzüglich  Individuen  mit  engen  oder  mit 
weiten  Aorten? 

3.  Endlich  habe  ich  an  Leichenmaterial,  das  mir  Herr  Professor 
Roth  gütigst  überliess,  die  Beantwortung  der  Frage  versucht:  In 
welchem  Verhältniss  steht  der  Umfang  der  Aorta  in  der  Leiche  zu 
dem  intra  vitam  existirenden  ? 

Herrn  Prof.  M.  Roth  spreche  ich  an  dieser  Stelle  für  die  Ueber- 
lassung  des  von  ihm  gesammelten  Zahlenmaterials  meinen  verbind- 
lichsten Dank  aus. 

i.  lieber  den  Umfany  der  Aorta  ascendens  in  verschiedenem  Alter^ 
bei    verschiedener    Grösse    und    bei    verschiedenem    Geschlecht    des 

Individuums. 

In  den  Sectionsprotokollen  des  pathologisch-anatomischen  In- 
stituts des  Herrn  Prof.  Roth  fand  ich  2719  Messungen,  des  Aorten- 
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umfaDges  ans  den  Jahren  1881 — 1895.  Die  grosse  Mehrzahl  der 
Messungen  sind  von  Herrn  Professor  Roth  selbst  ausgeführt,  was 
fllr  eine  gleichmässige  Ausführung  derselben  bürgt.  Die  Messung 
wird  von  Herrn  Prof.  Roth  mit  dem  Maassstabe  dicht  oberhalb  des 
Ansatzes  der  Aortenklappen  vorgenommen  und  giebt  also  den  Um- 
fang des  Ursprunges  der  Aorta  ascendens,  den  Umfang  des  Rohres, 
das  den  gesammten  aus  dem  Herzen  ausgepumpten  Blutstrom  fasst 
mit  Ausschluss  des  Blutes,  das  in  die  Goronararterien  strömt. 

Die  Messungen  können  auf  absolute  Genauigkeit  keinen  Anspruch 
machen;  das  liegt  erstens  in  der  Natur  desObjectes,  einer  elastischen 
Membran,  und  zweitens  ist  das  bedingt  durch  die  Umstände,  unter 
denen  gemessen  wird,  während  einer  Section. 

Von  grosser  Wichtigkeit  ist  es,  sich  genau  Rechenschaft  zu  geben 
über  die  Natur  des  Leichenmaterials,  aus  dem  die  zur  Messung  ge- 
kommenen Aorten  stammen,  ganz  besonders  für  den  Fall,  dass  die 
Zahlen  mit  anderen  verglichen  werden  sollen.  Denn  wie  englische 
Statistiker*)  festgestellt  haben,  zeigen  Körpergrösse  und  damit  wohl 
auch  das  Körpergewicht  bei  verschiedenen  Bevölkerungsschichten 
verschiedenen  Werth. 

Die  Leichen  des  pathologischen  Instituts  in  Basel  werden  zum 
allergrössten  Theil  aus  den  Spitälern  an  dasselbe  abgeliefert,  stammen 
aUo  hauptsächlich  von  Individuen  aus  den  unteren  Bevölkerungs- 
schichten  der  Stadt  Basel,  die  sich  besonders  aus  Fabrikarbeitern 
and  Handwerkern  zusammensetzen.  In  meinem  Zahlenmaterial  ist 
also  nicht  die  ganze  Bevölkerung  der  Stadt  gleichmässig  vertreten, 
sondern  eui  Theil  derselben  ist  bevorzugt. 

Femer  sind  die  Messungen  in  den  Jahren  1881 — 1895  nicht  regel- 
mässig durchgeführt,  sondern  im  Durchschnitt  finden  sich  nur  etwa 
in  einem  Dritttheil  der  SectionsprotokoUe  die  Maasse  für  den  Aorten- 
umfang.  Speciell  in  den  Jahren  1881 — 90  sind  die  Messungen  oft 
unterblieben,  und  zwar  besonders  in  den  Fällen,  wo  der  Umfang 
der  Aorta  normal  schien.  So  sind  natürlich  relativ  zu  viele  Werthe 
vorhanden,  die  nach  unten  oder  nach  oben  stark  vom  Gewöhnlichen 
abweichen,  während  die  mittleren  Werthe,  die  dem  sogenannten 
normalen  Umfang  von  7  cm  nahe  kommen,  relativ  schwach  ver- 
treten sind. 

Ich  halte  es  für  sehr  wichtig,  diese  kurze  Charakterisirung  des 
Zahlenmaterials,   das   mir  aus  den  SectionsprotokoUen  des  patho* 

1)  Charles  Roberts,  A  Manual  of  Atbropometrie,  London  1878.  — 
H.  Bowdltsch,  Qnetelet  and  Kotelmann,  citirt  b.  Thoma  Lc.  8.  106, 
112  u.  113. 
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logischen  Institutes  zur  Verfügung  stand,  der  Verarbeitung  der  Zahlen 
vorausgehen  zu  lassen.  Die  statistische  Verwerthung  des  Materials 
wird  nur  dann  eine  richtige  und  erfolgreiche,  wenn  zuerst  die 
Dignitat  und  Verwerthbarkeit  des  Materials  genau  festgestellt  wird. 

Tabelle  I. 
Mittlere  AortennmföDge  für  die  einzelnen  Altersperioden  aus  allen 

2719  Zahlen. 


Alters- 

Mittlerer 

Beobachtangs- 

perioden 

Umfang 

zahl 

0-«*/»»  ^^^ 

2,66  cm 

27 

58 

60 

45 

39 

157 

444 

424 

400 

354 

339 

372 

1—     2     - 

3,51    . 

3-     5     . 

3,92    - 

6—  10     . 

4,44    « 

11—  15     . 

5,05    « 

16—  20     . 

5,65    - 

21—  30     . 

6,t8    s 

31—  40     - 

6,61    « 

41—  50      - 

7,15    - 

51—  60     - 

7,48    . 

61       70      . 

7,74    - 

71—100     . 

7,97    . 

Bevor  daran  gedacht  werden  konnte,  das  Verhalten  des  Aorten- 
umfanges  unter  pathologischen  Verhältnissen  zu  prüfen,  mussten  erst 
die  Factoren  festgestellt  werden,  von  denen  schon  unter  physiolo- 
gischen Verhältnissen  der  Umfang  der  Aorta  abhängt:  Alter,  Grösse 
und  Geschlecht. 

Am  wesentlichsten  wird  der  Umfang  der  Aorta  ascendens  be- 
einflusst  durch  das  Alter  des  Individuums.  Nach  Tabelle  I  nimmt 
dieser  Umfang  von  der  Geburt  an  beständig  zu.  Die  Zunahme  hört 
aber  mit  dem  Wachsthum  des  Körpers  nicht  auf,  sondern  ist  bis 
ins  höchste  Alter  eine  constante.  Wir  werden  im  letzten  Abschnitt 
dieser  Mittheilung  zu  besprechen  haben,  als  was  dieses  scheinbare 
Wachsthum  der  Aorta  beim  Erwachsenen  aufzufassen  ist. 

Die  Grösse  der  Zunahme  nimmt  beständig  ab.  Im  ersten  De- 
cennium  ist  sie  eine  sehr  bedeutende,  um  dann  geringer  und  geringer 
zu  werden.  Wenn  wir  eine  Curve  construiren,  deren  Ordinalen  den 
Aortenumfängen,  deren  Abscissen  dem  Alter  entsprechen,  so  bekommen 
wir  eine  Curve,  die  in  ihrer  Form  einer  Hyperbel  gleicht  und  dem 
Verhältniss  von  Aortenumfang  zum  Alter  Ausdruck  giebt. 

Es  ergiebt  sich  aber  weiter  aus  dem  Resultat,  dass  der  Aorten- 
umfang beständig  mit  dem  Alter  zunimmt,  die  Thatsache,  dass  wir 
fUr  erwachsene  Menschen  nicht  eine  Normalzahl  festsetzen  können, 
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sondern  dasB  wir  im  besten  Falle  f&r  jedes  bestimmte  Alter  eine 
Normalzahl  aufstellen  können,  und  ferner,  dass  wir  beim  Vergleich 
von  Aortennmfängen  unter  einander  immer  das  Alter  zu  berück- 
sichtigen haben,  da  wir  sonst  einen  grossen  Fehler  begehen,  indem 
wir  nicht  Gleichwerthiges  mit  Gleichwerthigem  vergleichen. 

Dass  die  in  Tabelle  I  mitgetheilten  Mittelwerthe  für  verschiedene 
Altersstufen  keine  Normalwerthe  sind,  ist  selbstverständlich,  da 
Normalwerthe  für  Organe  nur  aus  Leichen  zu  erhalten  sind,  die  keine 
Organerkrankungen  aufweisen  und  von  Individuen  stammen,  die  plötz- 
lich, am  besten  infolge  von  Trauma^  gestorben  sind.  (S.  Thoma, 
loc.  cit.  S.  75.) 

Tabelle  II. 

Einzelzahlen  für  Tabelle  I. 

AortennmfUnge,  geordnet  von  3  zu  3  mm  und  nach  Altersklassen 

für  0— 15jährige. 

Zahl   der    Einielzahlen. 


Umfiang 

Alter 

Alter 

Alter 

Alter 

1 
Alter 

Summe  der 
Einzel- 

in  om 

0-»Vi» 

1—2 

3—5 

6-10 

11-15 

sahlen 

1 

1,5-1,7 

2 

_ 

__ 

_ 

^^ 

1 

2 

1,8—2,0 

2 

— 

— 

— 

— 

2 

2,1-2,3 

4 

— 

— 

— 

4 

2,4-2,6 

3 

1 

— 

— 

— 

4 

2,7—2,9 

8 

— 

— 

— 

8 

3,0-3,2 

4 

11 

— 

— 

— 

15 

3,3—3,5 

3 

20 

9 

— 

1 

33 

3,6—3,8 

1 

19 

18 

3 

1 

42 

3,9—4,1 

— 

4 

18 

11 

1 

34 

4,2-4,4 

— 

l 

9 

12 

3 

25 

4,5-4,7 

— 

2 

5 

6 

6 

19 

4,8—5,0 

— 

— 

1 

9 

13 

23 

5,1—5,3 

— 

— 

— 

3 

2 

5 

5,4—5,6 

— 

— 

1 

5 

6 

5,7-5,9 

— 

— 

— 

— 

2 

2 

6,0—6,2 

— 

— 

— 

— 

4 

4 

6,3-6,5 

— 

— 

— 

1 

1 

27 

58 

60 

45 

39 

1 

Um  einigermaassen  einen  Begriff  zu  geben,  aus  welchen  Einzel- 
zahlen meine  Mittelzahlen  gebildet  sind,  gebe  ich  in  Tabelle  II 
und  III  eine  Zusammenstellung  der  Einzelwerthe  f&r  die  einzelnen 
Lebensperioden.  Um  die  Tabelle  möglichst  übersichtlich  zu  machen, 
sind  die  Umfange  nicht  von  Millimeter  zu  Millimeter,  sondern  für 
das  Alter  von  0—15  Jahren  (Tabelle  II)  von  drei  zu  drei  Milli- 
metern, von  16  Jahren  an  aufwärts  von  fünf  zu  fünf  Millimetern 
(Tabelle  III)  zusammengestellt. 
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Tabelle  UI. 

Einzelzahlen  ftlr  Tabelle  I. 
Aortenamfänge,  geordnet  von  5  zu  5  mm  und  nach  den  verschiedenen 

Altersklassen  für  16— 1 00 jährige. 


Grösse 

Samme 

des 

Alter 

Alter 

Alter 

Alter 

Alter 

Alter 

Alter 

der 

Umfanges 

16-20 

21—30 

31—40 

41-50 

51-60 

61-70 

71—100 

Einzel- 

in  om 

zahlen 

4,0-  4,4 

^^ 

1 

^a> 

_ 

_ 

— 

l 

4,5—  4,9 

15 

6 

— 

— 

~-' 

1 

— 

22 

5,0—  5,4 

40 

33 

10 

— 

— 

— 

83 

5,5-  5,9 

53 

90 

48 

15 

6 

1 

1 

1       214 

6,0—  6,4 

32 

157 

95 

54 

21 

8 

7 

374 

6,5—  6,9 

9 

101 

108 

80 

43 

24 

13 

378 

7,0-  7,4 

7 

42 

108 

HO 

97 

89 

55 

508 

7,5—  7,9 

1 

9 

31 

62 

75 

73 

87 

338 

8,0—  8,4 

— 

2 

18 

52 

71 

71 

107 

321 

8,5-  8,9 

2 

4 

14 

23 

41 

42 

126 

9,0—  9,4 

— 

1 

1 

7 

8 

17 

40 

74 

9,5-  9,9 

— 

— 

— 

2 

8 

5 

9 

24 

10,0-10,4 

— 

— 

1 

3 

2 

8 

10 

24 

10,5-10,9 

— 

— 

1 

1 

2 

11,0-11,4 

— 

^— 

— 

1 

— • 

— 

^— 

1 

157 

444 

424 

400 

354 

339 

372 

Von  einer  ausführlichen  Mittbeilung  der  Einzelwerthe,  wie  ich 
sie  fttr  meine  Zusammenstellung  den  Sectionsprotokollen  entnommen 
habe,  musste  ich  natürlich  Abstand  nehmen,  denn  bei  jeder  Einzel- 
zahl mttssten  mindestens  Geschlecht,  Alter,  KörpergrOsse  und  Gewicht, 
Todesursache  und  eventuell  andere  wichtige  pathologische  Verhält- 
nisse, anatomisches  Verhalten  der  Aortenwand,  Aortenumfang,  Ver- 
halten der  Herzklappen  und  des  Herzmuskels,  Herzgewicht  und  Con- 
stitution des  Körpers  notirt  werden,  wie  es  in  Tabelle  IX  durch- 
geführt ist.  Hingegen  stehen  die  Originalzahlen  jederzeit  in  den 
Sectionsprotokollen  von   Herrn  Prof.  Roth  zur  Verfügung. 

Aus  der  Durchsicht  der  zwei  Tabellen  (Tabelle  U  und  UI)  er- 
giebt  sich,  dass  wir  mit  der  Rubricirung  der  Aortenumfänge  nach 
dem  Alter  nur  einen  Bruchtheil  der  Differenzen,  welche  die  Einzel- 
zahlen zeigen,  erklärt  haben.  Innerhalb  der  einzelnen  Altersklassen 
kommen  noch  sehr  grosse  Differenzen  vor.  Es  ist  beinahe  unbegreif- 
lich, dass  eine  so  wichtige  Grösse,  wie  der  Umfang  der  Aorta  as- 
cendens,  bei  gleich  alten  Individuen  in  dem  Maasse  schwanken 
kann,  wie  sich  aus  der  Zusammenstellung  der  Einzelzahlen  ergiebt. 
Denn  bei  21 — 30jährigen  Individuen  ist  der  Umfang  der  weitesten 
Aorten  zum  Beispiel   mehr  wie  doppelt  so  gross  als  derjenige  der 


Ueber  das  Verhalten  des  Aortenumfanges  u.  s.  w. 


299 


engsten  n.  8.  w.  Die  Haoptzahl  der  Umfange  liegt  fUr  dieses  Alter 
ja  allerdings  zwischen  5,0  und  7,4  cm;  aber  aach  das  ist  noch  ein 
weiter  Zwischenraum,  da  der  mittlere  Umfang  (6,2  cm)  für  die 
21— 30jährigen  von  5,0  und  7,4  um  je  19,7  Proc.  abliegt. 


Tabelle  IV. 

Abhängigkeit  des  Aortenumfanges  von  der  Grösse  des  Individuums 

bei  Oleichaltrigen. 


Alter       !      Alter      <       Alter 

Alter 

Alter 

Alter 

Alter 

OrOfse 

16—20 

21—30 

1 

31—40    1 

41—50 

51—60 

61—70 

71—100 

in 

^•^ 

ja  "3 

t-^ 

1  ^^ 

•— • 

•^^ 

^^ 

'S? 

r-« 

-si 

^H 

•si 

rä 

•gl 

om 

% 

|l 

S 

H 

.15 

II 

5 

1 

O    1 

S 

'f^ 

s 

2  S 

7A 

8  g 

S 

'i  1 

S 

8  2 

s 

2  2 

a 

2  fi 

a 

Sg 

sq5 

a5 

1 

«5 

«5 

.1 

«5 

«5 

ein 

cm 

cm 

cm 

cm 

cm 

em 

120—30 

5,4 

1 

— 

— . 

6,25 

2 

5,7 

1 

7,4 

1 

6,3 

1 

7,0 

1 

131-35 

5,46 

3 

5,8 

3 

0,23 

3 

6,2 

3 



— 

6,42 

3 

7,42 

9 

136-40 

5,16 

2 

5,15 

2 

6,24 

7    ;  6,22 

4 

6,7 

4 

6,70 

5 

7,60 

14 

141-45 

5,34 

11 

5,75 

15 

6,35 

15 

6,92 

16 

7,10 

9 

7,13 

12 

7,69 

38 

146—50 

5,33 

19 

6,11 

27    .  6,15 

28 

6,79 

31 

7,05 

27 

7^0 

41 

7,67 

63 

151-55 

5,49 

28 

6,08 

86   'i  6,38 

65 

6,87 

53 

7,22 

71 

7,46 

68 

7,92 

85 

156-60 

5,69 

30 

6,12 

82   1 

6,60 

93 

7,05 

89 

7,43 

60 

7,68 

51 

8,04 

58 

161-65 

5,77 

28 

6,20 

98 

6,82 

83 

7,20 

71 

7,85 

59 

8,08 

65 

8,54 

5U 

166—70 

5,80 

14 

6,36 

45 

6,83 

66 

7,67 

46 

7,76 

54 

8,43 

46 

8,51 

27 

171—75 

6,26 

10 

6,47 

41 

7,34 

36 

7,63 

23 

7,95 

31 

8,43 

U 

8,43 

8 

176-80 

5,3 

2 

6,64 

10 

7,39 

8 

7,77 

8 

7,97 

6 

7,90 

2 

8,S0 

4 

181-90 

— 

— 

6,85 

5   1 

7,07 

3 

— 

""■ 

— 

'  8,25 

2   . 

^ 

Mittel: 

5,63 

148 

6,19 

414 

6,69 

409 

1  7,19 

1 

345 

:  7,53 

1 

322 

7,77 

310 

7,99 

357 

Auch  die  Rubricirung  nach  der  Eörpergrösse  bringt  nur  einen 
Theil  der  Differenzen  der  Einzelzahlen  zum  Verschwinden  (Ta- 
belle IV).  Die  Rubricirung  nach  der  Körpergrösse  wurde  nur  vom 
Alter  von  16  Jahren  an  aufwärts  durchgefährt  für  die  einzelnen 
Altersklassen.  Es  schien  mir  nicht  wttnschenswerth,  die  Zahlen  fttr 
eine  kleinere  Grössendifferenz  als  von  5  zu  5  cm  zu  ordnen,  da  sonst 
die  Mittelzahlen  für  die  einzelnen  Abschnitte  der  Grössenscala  aus 
zu  wenig  Einzelzahlen  hätten  gebildet  werden  müssen. 

Es  ist  im  Grunde  nicht  das  Richtige,  Aortenumf  änge  nach  der 
Grösse  des  Individuums  zu  ordnen;  aber  doch  ist  es  nicht  möglich, 
bei  pathologischem  Material  das  Körpergewicht  in  Rechnung  zu  bringen, 
da  das  Letztere  vom  pathologischen  Process  regelmässig  beeinflusst 
wird,  das  Erstere  nur  in  seltenen  Ausnahmefällen. 

Ein  Fehler  ist  es  auf  jeden  Fall,  eine  directe  Abhängigkeit  von 
Körpergrösse  und  Aortenumfang  zu  erwarten,   wie  es  Beneke  in 
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seinem  Bach  ttber  ConstitatioDsaDomalien  thut.  0  Aach  das  Körper- 
gewicht ist  nicht  exact  der  Ausdruck  der  Masse  der  lebenden  und 
nahrungfordemden  Zellen  des  Organismus,  denn  in  ihm  sind  die 
todten  Zelleinschlüsse  (Fett)  mit  inbegriffen,  deren  Masse  von  Fall 
zu  Fall  wechselt  und  sich  in  ihren  Anforderungen  an  die  Circulation 
ganz  anders  verhält  als  die  lebenden  Zellen.^) 

Trotzdem  sich  gegen  eine  Rabricirung  der  Aortenumfänge  nach 
der  Grösse  und  nach  dem  Gewicht  der  Leichen,  aus  denen  sie 
stammten,  die  oben  ausgeführten  Einwendungen  machen  lassen,  habe 
ich  sie  doch  durchgeführt,  um  ja  allen  Verhältnissen,  die  physiolo- 
gischer Weise  die  Grösse  des  Aortenumfanges  beeinflussen  können, 
Rechnung  zu  tragen. 

Aus  Tabelle  IV,  welche  die  Aortenumfänge  für  Gleichalte  nach 
der  Körpergrösse  zusammengestellt  enthält,  ergiebt  sich,  dass  grosse 
Individaen  im  Allgemeinen  eine  weitere  Aorta  haben  als  kleine. 

Die  Summe  der  Einzelzahlen  ist  nicht  dieselbe,  wie  in  den  Ta- 
bellen I — III,  in  denen  Aortenumfang  und  Alter  in  Abhängigkeit 
von  einander  gebracht  worden  sind,  da  mir  nicht  überall  die  Körper- 
grösse zur  Verfügung  stand.  Deshalb  stimmen  auch  die  Mittelzahlen 
für  die  Aortenumfänge  aus  den  einzelnen  Decennien  nicht  ganz  exact 
mit  den  Werthen  der  Tabelle  I. 


Tabelle  V. 
Aortenumfang,  für  Frauen  und  Männer  getrennt. 


Alter 


0— "/«« 

1—2 

3—5 

6-10 
11—15 
16-20 
21-30 
31—40 
41—50 
51-60 
61—70 
70—100 


Frauen 


Mittel       Zahl 


Mttnner 


Mittel       Zahl 


J  Zahl 


Mittel 


Mittel      Anzahl 


1 

2,55 

11 

2,74 

16 

2,66 

3,40 

17 

3,55 

41 

3,51 

3,86 

25 

3,96 

35 

3,92 

4,26 

20 

4,58 

25 

4,44 

4,97 

19 

5,11 

20 

5,05 

5,39 

81 

6,10 

67 

5,63 

5,97 

215 

6,42 

199 

6,19 

6,37 

205 

7,01 

204 

6,69 

6,82 

170 

7,54 

175 

7,19 

7,14 

144 

7,85 

178 

(   7,53 

7,37 

154 

8,17 

156 

7,77 

7,70 

221 

1 

8,47 

136 

7,99 

27 

58 

60 

45 

39 

148 

414 

409 

345 

322 

310 

357 


1)  Siehe  die  Kritik  Ton  Thoma,  loc.  cit  S.  73  u.  f.  f.  u.  S.  101  u.  102. 

2)  Siehe  v.  Noorden,   Lehrbuch  der  Pathologie  des  Stoffwechsels,  Berlin 
1893,  S.  96. 
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Ich  habe  schon  weiter  oben  mitgetheilt,  dass  die  Form  von 
Anämiei  für  die  mir  das  enge  Arteriensystem  eine  ausreichende  Er- 
klärung zu  geben  schien,  hauptsächlich  bei  Frauen  vorkommt;  es 
musste  deshalb  auch  die  Rubricirung  der  Aortenumfänge  nach  dem 
Geschlecht  durchgeführt  werden.  Dies  ist  in  Tabelle  V  durchgeführt. 
Aus  dieser  Tabelle  ergiebt  sich,  dass  Frauen  im  Durchschnitt  eine 
engere  Aorta  haben  als  Männer,  und  zwar  zeigt  sich  dieser  Unter- 
schied schon  im  frühesten  Alter,  wenigstens  wenn  wir  die  Unter- 
schiede für  die  unteren  Altersklassen  als  thatsächliche  und  nicht  durch 
das  geringe  Zahlenmaterial  bedingte  auffassen  wollen. 

Für  das  Alter  von  16  Jahren  an  findet  sich  in  Tabelle  VI  die 
Rubricirung  nicht  nur  nach  Geschlecht,  sondern  auch  nach  der  Grösse 
durchgeführt  und  dadurch  wird  uns  schon  ein  Theil  des  Unterschiedes 
erklärt:  die  Frauen  sind  im  Allgemeinen  viel  kleiner  als  die  Männer. 
Ich  möchte  einstweilen,  auch  ohne  das  Körpergewicht  zu  bertlcksich- 
tigen,  die  geringere  Körpergrösse  für  den  geringeren  Aortenumfang, 
allerdings  mit  allen  Cantelen,  die  wir  eben  aus  Anlass  der  Be- 
sprechung der  Abhängigkeit  der  Körpergrösse  vom  Körpergewicht 
aufgestellt  haben,  verantwortlich  machen. 

Aber  nur  ein  Theil  der  Differenz  zwischen  den  zwei  Geschlechtem 
wird  dadurch  erklärt.  Denn  wenn  wir  die  Zahlen,  für  die  Aorten- 
umfänge für  Gleichgrösse  durchgehen,  so  findet  sich  eben  auch  da 
noch  eine  Differenz  zu  Ungunsten  der  Frauen. 

Hier  möge  nun  auch  die  Rubricirung  der  Aortenumfänge  nach 
dem  Körpergewicht  für  die  einzelnen  Altersklassen  getrennt  folgen, 
natürlich  mit  der  Absicht  eines  Versuches  und  unter  der  Voraussetzung, 
dass  die  das  Körpergewicht  beeinflussenden  Factoren  (Abmagerung, 
Adipositas,  Oedem,  Hydrops)  auf  Männer  und  Frauen  gleichmässig 
verüieilt  seien.  Tabelle  VII  enthält  diesen  Versuch,  das  Körperge- 
wicht zur  Erklärung  der  Unterschiede  in  den  Aortenumfängen  von 
Mann  und  Frau  zu  erklären.  Aus  der  Tabelle  ergiebt  sich,  dass 
im  Mittel  das  Körpergewicht  von  Frauen  bedeutend  geringer  ist 
als  das  von  gleichalten  Männern,  dass  aber  dann,  wenn  wir  neben 
dem  Alter  noch  die  Körpergrösse  zur  Rubricirung  brauchen,  sich  oft 
auch  da,  wo  ein  genügend  grosses  Zahlenmaterial  zur  Verfügung 
steht,  eine  deutliche  Differenz  zu  Ungunsten  der  Frauen  nicht  zeigt. 
Das  ergiebt  sich  unmittelbar  aus  Einsicht  der  Tabelle  VII.  Also  auch 
das  Körpergewicht,  allerdings  pathologisches  Körpergewicht,  erklärt 
uns  nicht,  warum  der  Aortenumfang  von  Individuen  weiblichen  Ge- 
schlechts von  bestimmtem  Alter  und  bestimmter  Grösse  kleiner  ist 
als  der  gleichalter  und  gleichgrosser  Männer. 
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Tabelle  VII  (mit  Fortaetzmig). 

Körpergewichte  in   kg  flir  Frauen  nnd  Männer  getrennt;  geordnet  nach 

Alter  and  Grösse.^) 


GiOsse 

Alter  16—20 

Alter  21-30 

Alter  31—40 

Alter  41—50 

m  om 

Frauen  Mftnner 

Frauen 

Männer 

Frauen 

Männer 

Frauen     Männer 

120—30 

~^ 

— 

24,97 

1 

_ 

— 

^^^^ 

_ 

_^ 

^^ 

«^_ 

_^ 

_ 

^__ 

^^^ 

^^_ 

131-35 

22,41 

3 

— 

37,72 

2 

— 

— 

36,25 

2 

■— 

38,82 

3 

— 

... 

136-40 

37,51 

2 

— 

— 

35,29 

2 

— 

— 

31,04 

3 

— 

41,55 

2 

— 

— 

141-45 

27,05 

11 

— 

— 

37,69 

15 

— 

— 

34,01 

6 

— 

— 

38,51 

10 

53,57 

1 

146-50 

36,85 

18 

— 

— 

36,42 

25 

39,82 

2 

38,46 

16 

30,45 

2 

41,51 

13 

40,06 

3 

151-55 

40,11 

21 

35,88 

6 

40,08 

73 

44,13 

12 

40,35 

33 

52,69 

6 

41,60 

25 

40,88 

6 

156—60 

39,26 

16 

40,39 

14 

41,69 

61 

48,36 

26 

42,83 

29 

46,23 

16 

47,02 

28 

48,09 

24 

161—65 

48,26 

6 

49,52 

22 

49,18 

31 

50,32 

65 

46,56 

16 

49,97 

33 

58,59 

11 

52,22 

31 

166—70 

50,64 

3 

50,67 

11 

47,89 

5 

51,95 

40 

49,69 

5 

52,02 

29 

62,45 

4 

54,50 

23 

171-75 

— 

49,71 

10 

57,12 

1 

58,08 

40 

— 

— 

61,44 

19 

— 

— 

57,88 

13 

176—80 

— 

— 

36,10 

2 

— 

— 

59,36 

8 

63,71 

3 

— 

<— > 

53,84 

5 

181—90 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

69,79 

5 

— 

— 

63,32 

l 

— 

— 

— 

Mittel : 

37,68  80{ 

45,97 

66 

41,37  215 

52,41  198 

41,38  110  52,26  109 

45,58    96  51,58  106 

Geia 

mmtmittel:           | 

Geeammtmittel :    | 

Gesammtmittel  : 

Gesammtmittel: 

41 

,55  (1 

46J 

1 

4 

6,72 

(413) 

1 

46,79  (219) 

48,73 

(202) 

Tabe 

Ue 

VII  (Portsetzuni 

g). 

Grösse 

Alter  51-60 

Alter  61—70 

Alter  71—80 

in  cm 

Frauen 

Männer 

Frauen 

Männer 

Frauen 

Männer 

120-30 

... 

._ 

^— 

^_ 

_-_ 

.— 

.i.. 

■.^ 

..— 

131-35 

28,92 

l 

— 

33,09 

3 

— 

— 

34,56 

4 

— 

— 

136-40 

40,28 

2 

— 

— 

38,51 

3 

— 

— 

31,37 

9 

— 

— 

141—45 

35,32 

4 

— 

38,26 

8 

— 

— 

38,06 

14 

64,51 

1 

146-50 

49,35 

9 

43,88 

3 

38,48 

21 

48,45 

3 

38,18 

23 

37,42 

8 

151—55 

44,32 

23 

40,41 

8 

43,67 

25 

41,81 

4 

42,22 

34 

41,85 

7 

156-60 

46,30 

16 

45,36 

12 

51,22 

17 

43,74 

14 

49,39 

17 

43,70 

19 

161  -  65 

43,19 

4 

49,96 

16 

56,45 

7 

51,32 

26 

45,09 

6 

47,68 

16 

166—70 

49,69 

5 

54,44 

21 

59,65 

l 

53,26 

23 

41,82 

2 

56,90 

14 

171—75 

38,25 

2 

59,09 

12 

47,12 

1 

55,58 

10 

— 

— 

63,02 

5 

176—80 

— 

1 

53,41 

3 

— 

— 

— 

— 

— 

77,16 

2 

181—85 

— 

— 

— 

— 

73,51 

1 

— 

— 

Mittel: 

44,74   66 

50,81    75 

44,11 

86 

50,82    81 

40,92  109 

48,83    72 

Ge 

sammtmittel : 

Gesammtmittel: 

Gesammtmittel: 

t 

17,97  (1 

41) 

4 

i7,36 

(167) 

4 

4,07 

(181) 

Wenn  wir  uns  noch  einmal  kurz  zn  Tabelle  VI,  welche  die 
Aortenumfänge  nach  Alter,  Grösse  und  Geschlecht  gesondert  enthält, 
wenden,  fällt  ans  auf,  dass  bei  Gleichgeschlechtigen  die  Eörpergrösse 


1)  Nor  die  Hälfte  der  Zahlen  1881—95  Terwendet,  ausser  far  das  Alter  von 
16—20  und  21—30;  hier  alle  Zahlen. 

20* 
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für  die  Grösse  des  Aortenamfanges  fast  belanglos  wird,  and  dass  die 
Abhängigkeit  des  Aortenamfanges  von  der  Körpergrösse  fast  nar  darch 
die  Unterschiede  bedingt  wird,  welche  wir  für  die  beiden  Geschlechter 
constatiren  konnten. 

Aas  den  eben  mitgetheilten  Rabricirangen  der  Aortenamfänge 
nach  dem  Alter ,  nach  der  Grösse  and  nach  dem  Geschlechte  der 
Individaen  erhalten  wir  wichtige  Anhaltspnnkte  flir  eine  richtige 
Verwerthang  des  Materials  von  pathologischem  Gesichtspunkt  aus, 
Anhaltspunkte,  die  ftir  die  bisherigen  Mittheilungen  Aber  patholo- 
gisches Verhalten  des  Aortensystenis  keine  oder  nar  theilweise  An- 
wendung fanden.  Deshalb  wurden  auch  oft  Verhältnisse,  welche 
physiologisch  oder  doch  so  gewöhnlich  sind,  dass  sie  physiologisch 
genannt  werden  dtlrfen,  wie  das  Weitwerden  der  Aorta  im  Alter  für 
Grundursache  pathologischer  Veränderungen  in  femliegenden  Theilen 
des  Organismus  gehalten,  deshalb  wurde  eine  durch  enge  Aorta  be- 
dingte  pathologische  Disposition  für  gewisse  Krankheiten  behauptet, 
welche,  wie  wir  weiter  unten  sehen  werden,  nicht  thatsächlich  be- 
steht, sondern  nur  einer  Statistik,  die  ohne  Eenntniss  der  Abhängig- 
keit des  Aortenumfanges  von  physiologischen  Factoren  ausgeführt 
wurde,  ihre  Entstehung  verdankt.  Diese  physiologischen  Factoren, 
welche  die  Weite  der  Aorta  ascendens  beeinflussen,  sind  das  Alter, 
die  Grösse  oder  das  Körpergewicht  und  das  Geschlecht  des  Indivi- 
duums. Also  nur  Aorten  von  gleichalten,  gleichgeschlechtigen  und 
gleichgrossen  Individuen  sind  mit  einander  zu  vergleichen.  Wenn 
wir  Gleichgeschlechtige  vergleichen,  ist  die  Grösse  nicht  von  maass- 
gebender  Bedeutung,  wohl  aber  dann,  wenn  wir  das  Geschlecht  ver- 
nachlässigen wollen.  — 

2.    Bedingt  eine  enge  Aorta  eine  Prädüpositian  für  bestimmte 

Krankheiten  ? 

Wir  haben  speben  versucht,  aus  unserem  Zahlenmaterial  die- 
jenigen Factoren  kennen  zu  lernen,  von  denen  der  Umfang  der  Aorta 
ascendens  abhängig  ist.  Da  das  uns  zu  diesem  Zwecke  zur  Ver- 
fügung stehende  Material  zum  grössten  Theil  von  kranken  Individuen 
stammt,  haben  wir  selbstverständlich  keine  Normalzahlen  erhalten 
können. 

Wie  lässt  sich  aber  dennoch  das  zur  Verfttgung  stehende  Material 
weiter  verwerthen,  zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  ein  gewisses  auf- 
fallendes Verhalten  der  Aortenweite  eine  Prädisposition  bilde  ftir 
gewisse  Krankheiten,   da  ja  die  Lösung  dieser  Frage  die  zweite 


Ueber  das  Verhalten  des  AortenumfaDges  a.  s.  w.  805 

Aufgabe  meiner  UntersachuDg  ist?  Wenn  wir  die  Frage  so  stellen, 
ist  eine  Lösung  wohl  nicht  möglich.  Denn  es  wäre  nöthig,  zuerst 
einen  Normalwerth  für  den  Umfang  der  Aorta  zu  kennen  und  dann 
nach  oben  und  nach  unten  Grenzwerthe  festzustellen,  innerhalb  welcher 
der  Aortenumfang  physiologischer  Weise  schwanken  darf,  und  ausser- 
halb welcher  der  Aortenumfang  pathologisch  ist 

Es  stand  nun  ein  anderer  Weg  zur  Verftlgung,  den  Beneke 
eingeschlagen  hat.  Beneke  hat  aus  mehr  oder  weniger  normalen 
Leichen,  wie  sie  mir  auch  in  grosser  Zahl  zur  Verfügung  stehen 
würden,  einen  Normalwerth  ifür  den  Umfang  der  Aorta  bestimmt  und 
denselben  auf  eine  bestimmte  Körperlänge  reducirt«  Er  sagt  dann, 
pathologisch  sind  diejenigen  Zahlen,  welche  um  mehr  als  einen 
bestimmten  Bruch theil  (er  nimmt  Vto)  der  Normalzahl  von  dieser 
nach  oben  oder  nach  unten  abweichen.  ^ 

Dass  das  eine  ganz  willkllrliche  Methode  ist,  pathologische  Um- 
fange von  normalen  zu  trennen,  ist  einleuchtend,  ganz  abgesehen 
davon,  dass  die  Normalzahlen  schon  wenig  Zutrauen  erwecken.  Also 
auch  dieser  Weg  wird  zu  keinem  richtigen  Resultat  führen.^) 

Es  blieb  nun  nichts  Anderes  ttbrig,  als  die  Fragestellung  so  zu 
ändern,  dass  sie  aus  dem  vorliegenden  Material  eine  Beantwortung 
erhalten  konnte.  Statt  zu  fragen,  giebt  es  eine  durch  pathologisches 
Verhalten  der  Aortenweite  bedingte  Prädisposition  ftlr  gewisse  Krank- 
heiten, suchte  ich  aus  meinem  Zahlenmaterial  die  Frage  zu  lösen, 
ob  an  bestimmten  Krankheiten  besonders  häufig  Individuen  sterben, 
deren  Aorta  ein  besonderes  Verbalten  zeigt,  die  eine  auffällig  enge  oder 
auffallend  weite  Aorta  haben.  Der  Beantwortung  dieser  Frage  steht  kein 
Hinderuiss  im  Wege.  Wenn  an  einer  Krankheit  vorzüglich  Individuen 
sterben,  die  eine  enge  Aorta  haben,  dann  muss  das  Mittel  aus  diesen 
Zahlen  ein  geringeres  sein  als  das  Mittel  aus  allen  Zahlen,  da  das 
letztere  aus  weiten  und  engen  Aorten  gebildet  ist,  und  umgekehrt  für 
weite  Aorten. 

Nur  etwas  schien  mir  vorher  noch  untersucht  werden  zu  müssen. 
Man  könnte  mir  einwenden,  dass  überhaupt  —  obschou  das  nach  Durch- 
sicht der  Originalzahlen  in  Tabelle  II  und  in  nicht  gerade  wahr- 
scheinlich ist  —  alle  meine  Aortenumfänge  eng  seien,  da  z.  B.  die 
Mittelzahl  von  6,19  cm  für  21— 30  jährige  Individuen  bedeutend  hinter 
der  Zahl,  die  gewöhnlich  als  normal  für  den  erwachsenen  Menschen 
(7,0)  angenommen  wird,  zurück  bleibt.  Ich  stellte  deshalb  die  Zahlen 


1)  Beneke  1.  c.  S.  53. 

2)  Siehe  Thoma's  Kritik,  1.  c.  S.  72  u.  ff. 
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die  nach  Thoma  (loc.  dt.  S.  75)  aus  Normalleichen  stammen,  za- 
sammen,  um  zu  entscheiden,  ob  die  Bfittelzahl  ans  diesen  von  der 
Gesammtmittelzahl  differire.  Ich  stellte  dann  auch  die  Aortenumfänge 
von  denjenigen  Männern  zusammen,  die  acut  an  Trauma  oder  Ver- 
giftung starben,  ohne  etwaige  pathologische  Veränderungen  des  Körpers 
zu  berücksichtigen,  da  bei  diesen  sicher  kein  Abhängigkeitsyerhältniss 
zwischen  Aortenumfang  und  Todesursache  besteht,  bcTor  ich  daran 
ging,  die  Aortenumfänge  zu  sammeln,  welche  von  Individuen  stammten, 
die  an  einer  bestimmten  Krankheit  zu  Grunde  gingen. 

Die  Aortenumfänge  der  sogenannten  Normalmenschen  im  Alter 
Ton  21 — 30  Jahren,  stelle  ich  in  einer  kleinen  Tabelle  VIII  zusammen. 
Sie  stammen  aus  männlichen  und  weiblichen  Leichen,  alle  von  gutem 
Ernährungszustand.  Die  Todesursache  war  Verletzung,  Pneumonie, 
Typhus,  Febris  puerperalis,  Vergiftung  und  Tod  nach  Operation 
(Hemiotomie.)  0  Bei  keiner  der  Leichen  war  Hypertrophie  oder 
Dilatation  des  Herzens  constatirt,  die  Herzgewichte  waren  alle  unter 
275  g.  Leider  konnte  nur  eine  kleine  Zahl  von  Aortenumfltngen, 
die  von  Individuen  stammten,  deren  Tod  durch  Trauma  bedingt  war, 
aufgenommen  werden,  da  bei  diesen  (junge,  kräftige  Männer)  meistens 
Hypertrophie  und  Dilatation  des  Herzens  constatirt  war. 

Tabelle   VIIL 

Aortenum  fange  von  sogenannten  Normalmenschen  im  Alter  von 

21 — 30  Jahren. 


Männer   und  Frauen 


GröBse 

Grösse 

GrOsae 

GrOiae 

GrOsie 

151—155 

156-160 

161-165 

166-170 

171     175 

7,2 

5,4 

6,5 

6,3 

7,0 

5,5 

6,3 

5,8 

6,7 

6,3 

1        5,7 

7,0 

6,7 

5,8 

6,6 

c        6,3 

5,5 

7,0 

— 

— 

'1       ^'^ 

6,5 

6,2 

— 

— 

f       6,4 

6,0 

6,5 

— 

— 

«SS        5,5 

5,5 

— 

— 

— 

§        6,0 

6,2 

— 

g        6,0 

— 

— 

— 

— 

■g        6,9 

— 

— 

.— 

.— 

<        I'2 

— 

— 

— 

— 

5,4 

— 

— 

— 

— 

7,5 

— 

— 

— 

— 

5,0 

— 

— 

— 

— 

1)  Todesarten,  wie  sie  Thoma  zur  Geirinnang  seiner  Nonnakahlen  (I.e. 
Tabelle  XVI  8.  269)  für  zul&ssig  erachtet. 


Ueber  das  Yerhalteii  des  Aortenumfanges  u.  s.  w.  807 

Das  Mittel  aus  diesen  34  Zahlen  beträgt  6,24  cm.  Aus  34  Mittel- 
zahlen für  gleiches  Alter  und  gleiche  Grösse  ans  Tabelle  IV  erhalten  wir : 
6,18  cm.  Die  Zahl  für  den  Aortenumfang  aus  den  Normalindividuen 
ist  Qm  nicht  ganz  1  Proc.  grösser  als  die  Mittelzahl  aus  Tabelle  IV. 
Aber  auch  diese  Differenz  ist  nur  durch  eine  Zufälligkeit  bedingt. 
NormalindiTiduen  fand  ich  nur  in  den  Sectionsprotokollen  von  1891 
bis  1895,  während  die  Mittelzahlen  ans  den  Protokollen  Ton  1881 
bis  1895  stammen.  Die  Mittelzahlen  ans  allen  Protokollen  von  189  t 
bis  1895  stimmen  mit  den  Zahlen  von  1881 — 1895  nicht  genau  flber- 
ein,  nnd  wenn  ich  Vergleichsmittelzahlen  aus  den  Zahlen  von  1891 
bis  1895  bilde,  so  bekomme  ich  6,28  cm,  eine  Zahl,  die  um  circa 
0,6  Proc.  grösser  ist  als  die  Mittelzahl  aus  den  Normalindividuen, 
So  dass  wir  das  Resultat  erhalten,  dass  die  Aortenumfänge  von 
34  Normalmenschen  (Thoma)  im  Alter  von  21 — 30  Jahren  im  Mittel 
einen  Werth  geben,  der  mit  einer  Zahl,  die  aas  den  Gesammtmittel- 
zahlen  von  gleichgr.08sen  und  gleichalten  Individuen,  die  an  beliebigen 
Krankheiten  gestorben  sind,  übereinstimmt. 

Ich  lasse  nun  eine  Zusammenstellung  der  Aortenumfänge  von 
Männern  folgen,  die  an  Verletzung  oder  Vergiftung  gestorben  sind 
im  Alter  von  16 — 90  Jahren.  Ich  gebe  in  einer  kleinen  Tabelle  die 
Vertheilung  der  Zahlen  auf  die  verschiedenen  Altersklassen. 

16—20:10,  21— 30;  29,  31—40:13,  41—50:14, 
51—60:13,  61—70:8,  71—90:3. 

Im  Mittel  erhalten  wir  aus  den  90  Zahlen  6,97  cm ;  aus  einer 
gleichgrossen  Zahl  von  Mittelzahlen  aus  Tabelle  V,  die  entsprechend 
den  obigen  Angaben  auf  die  einzelnen  Decennien  vertheilt  sind :  7,07. 
Die  beiden  Zahlen  differiren  um  etwas  mehr  als  1  Proc,  eine  gewiss 
belanglose  Differenz,  wenn  wir  die  geringe  Zahl  von  Einzelzahlen 
für  die  einzelnen  Decennien^  mit  denen  der  Vergleich  musste  durch- 
geführt werden,  berücksichtigen. 

Aus  der  Zusammenstellung  von  Aortenumfängen  von  sog.  Normal- 
menschen und  von  an  Trauma  und  Vergiftung  gestorbenen  Männern 
und  ans  deren  Vergleich  mit  den  Mittelzahlen  folgt  mit  aller 
Sicherheit,  dass  man  meinem  Zahlenmaterial  nicht  von  vornherein 
den  Vorwurf  machen  darf,  dass  es  überhaupt  nur  ans  zu  kleinen 
Zahlen  bestehe,  sonst  müsste  doch  ein  Unterschied  zwischen  den 
Mittelzahlen  aus  allen  möglichen  Krankheiten  und  denen  von  an 
Trauma  gestorbenen  Männern  oder  Normalmenschen  zu  Tage  treten.  — 

Gehen  wir  nun  weiter  zur  Untersuchung  über  das  Verhalten  des 
Aortenumfanges   bei  den  verschiedenen  Krankheiten.    Wir  können 
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die  AortenumfäDge  für  jede  ans  interessirende  Krankheit  nach  dem 
Alter  der  Individaen  und  nach  ihrer  Grösse  oder  ihrem  Geschlecht 
zusammenstellen  und  eine  Mittelzahl  daraus  bilden.  Diese  Zahl 
vergleichen  wir  mit  einer  Mittelzabl|  die  aus  gleichvielen  Mittelzahlen 
von  Gleichalten  und  Gleichgrossen  oder  Gleichgeschlechtigen  der  Ta- 
belle IV  gebildet  wird.  Findet  sich  eine  Differenz  zwischen  den 
beiden  Zahlen,  so  ist  weiter  zu  untersuchen,  ob  sie  so  gross  ist,  dass 
an  einen  thatsächlichen  Unterschied  kann  gedacht  werden,  oder  ob 
die  Differenz  einfach  Folge  von  Tabellirungs-  und  Rubricirungsfehler, 
oder  durch  Mangelhaftigkeit  des  Materials  bedingt  ist. 

Für  das  Puerperalfieber  ist  von  Virchow  (loc.  cit.)  eine 
durch  Enge  der  Aorta  bedingte  Prädisposition  angenommen  worden ; 
eine  Annahme,  die  sich  auf  persönliche  Erfahrung  oder  persönlichen 
Eindruck  und  nicht  auf  einen  Beweis  durch  Zahlen  stützt.  In  meinem 
Zahlenmaterial  fanden  sich  49  Aortenmessungen,  die  von  Frauen 
stammen,  welche  an  Febris  puerperalis  zu  Grunde  gegangen  waren; 
das  Alter  dieser  Frauen  liegt  zwischen  20  und  50,  und  die  Zahlen 
vertheilen  sich  auf  die  verschiedenen  Altersklassen  wie  folgt: 

20—30:23,  31—40:18,  41—50:8. 
Die  Zahlen  liegen  zwischen  4,  6  und  8,0  cm.  Das  Mittel  aus  den- 
selben beträgt  6,10.  Die  Vergleichsmittelzahl  (Tabelle  V)  ohne  Be- 
rücksichtigung der  Grösse  beträgt  6,25.  Hier  also  eine  Differenz! 
Aber  die  Differenz  ist  nur  scheinbar,  denn  sie  verschwindet,  sobald 
wir  neben  dem  Geschlecht  und  Alter  auch  die  Grösse  berücksichtigen ; 
denn  dann  wird  die  Vergleichszahl  6,04,  ist  also  etwas  kleiner  als 
die  Mittelzahl  aus  den  Puerperalfiebern ;  so  erhalten  wir  das  Resultat, 
dass  bei  Frauen,  die  am  Puerperalfieber  sterben,  die  gleichen  Aorten- 
umfänge  verkommen  wie  bei  gleichgrossen  und  gleichaltrigen  Frauen^ 
die  an  beliebigen  anderen  Krankheiten  gestorben  sind. 

Ich  habe  hier  kurz  etwas  einzuschieben.  Man  könnte  von  mir 
verlangen,  dass  ich  als  Beleg  für  meine  Rechnungen,  die  ich  nur  im 
Resultat  bringe,  auch  die  Einzelzahlen  mittheile.  Dadurch  würde 
meine  Arbeit,  da  die  Tabellirung  sehr  platzraubend  ist,  weil  sie  stets 
nach  Geschlecht,  Alter  und  Grösse  durchgeführt  wurde,  einen  Umfang 
bekommen,  welcher  nach  meiner  Ansicht  dem  thatsächlichen  Resultat 
nicht  entspricht.  Da  wir  bald  sehen  werden,  dass  eine  anatomische 
Prädisposition  für  gewisse  Krankheiten,  bedingt  durch  enge  Aorta 
aus  meinen  Zahlen  nicht  abzuleiten  ist,  so  dass  eben  bei  jeder  Krank- 
heit Aortenumfänge  in  einer  Mischung  vorkommen,  wie  sie  sich  aus 
meinem  nach  Alter  geordneten  gesammten  Zahlenmaterial  der  Ta- 
belle II  und  III  ergiebt. 
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Dass  fast  alle  MenBchen,  die  an  Typhas  sterben,  eine  enge 
Aorta  haben,  glaubte  Beneke  nachweisen  za  können.  Auch  hier 
bekomme  ich  aus  meinen  Zahlen  das  gleiche  Resultat  wie  beim 
Puerperalfieber.  Am  Typhus  sterben  nicht  vorwiegend  Individuen 
mit  enger  Aorta.  Die  Statistik  von  Beneke  ist  eben  unrichtig.  Ich 
habe  schon  weiter  oben  darauf  hingewiesen,  dass  Thoma  die  Me- 
thode von  Beneke  aus  rein  mathematischen  Gründen  verdammt 
Ich  möchte  noch  beifügen,  dass  man  aus  10  Aortenumfängen,  die  von 
Individuen  im  Alter  von  21 — 71  Jahren  stammen,  keine  Normalzahl 
für  den  Erwachsenen  bilden  kann  (Beneke  S.  18  u.  ff.),  warum,  geht 
zur  Genüge  aus  meinen  Tabellen  hervor,  welche  die  Aortenumfänge 
nach  dem  Alter  geordnet  enthalten.  Ferner  weist  Beneke,  den  Ein- 
wand, den  er  sich  selbst  macht,  dass  nämlich  seine  Typhusleichen 
(Soldaten  aus  dem  Kriege  von  1870/71)  gar  keine  enge  Aorta  haben, 
nicht  eben  geschickt  zurück,  wenn  er  zum  Beweis,  dass  andere  Todes- 
arten die  enge  Aorta  nicht  bevorzugen  2 !  Aortenumfänge  0  ^on  Sol- 
daten anführt,  von  denen  der  eine  an  Schussverletzung,  und  der  andere 
an  Dyssenterie  gestorben  war. 

In  meinen  Zahlen  finde  ich  99  Aortenmessungen  von  an  Typhus 
verstorbenen  Individuen  im  Alter  von  16 — 70  Jahren.  Das  Mittel 
aas  denselben  beträgt  6,41  cm.  Die  Vergleichszahl  aus  einer  gleichen 
Zahl  von  Mittelzahlen  von  Gleichalten  und  Gleichgrossen  ist  6,41; 
bei  den  an  Typhus  gestorbenen  finden  sich  also  die  Aortenumfänge 
in  derselben  Auswahl  wie  bei  Individuen,  die  an  allen  anderen  Krank- 
heiten gestorben  sind. 

Dasselbe  Resultat  erhalten  wir  auch  für  an  Garcirum  Gestorbene. 
Beneke^)  wollte  gefunden  haben,  dass  bei  Carcinom  eine  abnorm 
weite  Aorta  die  Regel  sei.  Er  schliesst  daraus,  dass  eine  anatomische 
Prädisposition  für  Carcinom,  bedingt  durch  weite  Aorta,  existire, 
wagt  es,  diesen  Carcinom-Habitus  bei  einem  kleinen  Kinde  zu  dia- 
gnosticiren  ^)  und  stellt  die  Behauptung  auf,  dieses  Kind  wäre  infolge 
seiner  zu  weiten  Aorta  an  Carcinom  gestorben,  wenn  es  nicht  zu 
früh  von  einer  intercurrenten  Krankheit  dahingerafft  worden  wäre.  — 

Mir  standen  119  Aortenmessungen  an  Carcinomatösen  zur  Ver- 
fügung, deren  Alter  zwischen  30  und  90  Jahren  lag.  Das  Mittel  aus 
diesen  Zahlen  beträgt  7,49  cm  und  die  Vergleichszahl  von  gleich- 
alten und  gleichgrossen  Mittel- Aorten  7,54  cm;  die  positive  Differenz 


1)  L  c.  S.  67. 

2)  1.  c.  S.  88. 

3)  1.  c.  S.  89  u.  90. 


810  Vin.   SUTBB 

von  0,6  Proc.  zu  Gunsten  der  Vergleicbszahl  ist  gewiss  belanglos. 
Anf  das  Alter  vertheilen  sich  die  Garcinomzahlen  folgendermaassen : 
21—30:1,  31—40:17,  41—50:15,  51—60:41, 

61—70:21,  71—80:24. 

Von  besonderem  Interesse  schien  es  mir,  das  Verhalten  des 
Aortennmfanges  bei  Vitium  cordis  zu  prüfen.  Ich  erwartete 
weniger  für  Vitium  cordis  eine  Prädisposition  in  einer  Aorta  von 
abweichender  Weite  zu  finden,  als  vielmehr  eine  Beeinflussung  der 
Aorten  weite  durch  Vitium  cordis.  Das  ist  aber  nicht  der  Fall. 
Als  Mittel  aus  213  Aortenumfängen  von  16 — 90  jährigen  Individuen, 
bei  denen  die  pathologisch  anatomische  Diagnose  Vitium  cordis  war, 
erhielt  ich  7,66  cm  und  als  Vergleichszahl  aus  Mittelzahlen  von  ent- 
sprechender Grösse  und  entsprechendem  Alter  7,65  cm. 

Ich  will  mit  den  Zahlen  für  die  Aortenumfänge  von  Tubercu- 
losen meine  Besprechung  des  Verhaltens  der  Aortenweite  bei  ver- 
schiedenen Krankheiten  abschliessen.  Auch  bei  phthisischen  und 
scrophulösen  Leichen  hatte  Beneke  relativ  häufig  eine  enge  Aorta 
constatiren  können.  0  Ich  kann  aus  meinen  Zahlen  diese  Angabe 
nicht  bestätigen.  Auch  die  Phthise  bevorzugt  die  Menschen  mit  engen 
Aorten  nicht,  sondern  ist  unter  den  vorhandenen  Zahlen  gleichmässig, 
entsprechend  der  Häufigkeit  der  einzelnen  Umfangswerthe  vertreten. 

Für  das  Alter  von  16 — 20  Jahren  beträgt  der  mittlere  Aortenumfang 
von  50  Phthisikem  5,69  cm,  von  69  acut  gestorbenen  (Trauma,  Ver- 
giftung, acute  Infectionskrankheiten)  5,71,  und  das  Mittel  aus  allen 
157  Zahlen  5,65  cm.  Auch  der  Unterschied  von  0,6  cm,  welcher  die 
Mittelzahl  der  an  acuten  Infectionskrankheiten  Gestorbenen  zeigt,  ist 
nur  durch  ungenaue  Rubricirung  bedingt.  Denn  wenn  wir  statt  der 
Mittelzahl  von  5,65  eine  Vergleichszahl  nehmen,  für  welche  auch  die 
Grösse  berttcksichtigt  ist,  so  erhalten  wir  auch  5,71;  also  vollkom- 
mene Uebereinstimmung. 

71  Phthisiker  im  Alter  von  21 — 30  Jahren  gaben  einen  mittleren 
Umfang  von  6,34  cm,  61  im  Alter  von  31—40  Jahren  einen  solchen 
von  6,73  cm.  Die  Vergleichszahlen  betragen  bei  Berücksichtigung 
von  Alter  und  Grösse  6,29  cm  und  6,76  cm. 

Die  Zusammenstellung  fQr  andere  Krankheiten  noch  weiter  fort- 
zusetzen, hat  wohl  keinen  Zweck.  Für  weniger  häufige  Todesursachen 
wie  Endocarditis  ulcerosa,  haemorrhagische  Diathese  und  Ulcus  ven- 
triculi  und  seltenere  Infectionskrankheiten  steht  mir  kein  genügend 
grosses  Material  zur  Verfügung.    Aus   15  Fällen  von  Endocarditis 


1)  1.  c.  S.  57—63. 
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aloeroaa  (7  Männer  im  Alter  von  15 — 69  Jahren  und  8  Frauen  17 
bis  64 jährig)  habe  ich  einen  mittleren  Aortennmfang  von  6,78  cm 
gefunden ;  die  Vergleichszahl  beträgt  6,66  cm»  was  nicht  dafür  spricht, 
dasB  Endocarditis  ulcerosa  und  enge  Aorta  häufig  miteinander  vor- 
kommen. Nach  meinen  Resultaten  existirt  eine  durch  abnorme  Enge 
oder  abnorme  Weite  des  Arterienseptams  oder  genauer  der  Aorta 
ascendeus  bedingte  anatomische  Prädisposition  für  gewisse  Krank- 
heiten nicht;  und  das,  was  bis  jetzt  in  dieser  Beziehung  behauptet 
wurde,  darf  wohl  bis  auf  Weiteres  als  das  Resultat  von  Statistiken 
mit  ungenügendem  Zahlenmaterial  aufgefasst  werden. 

Ich  halte  es  nicht  für  nöthig,  noch  näher  auf  die  Kritik  der 
Schlussfolgerungen,  die  B  e  n  e  k  e  aus  seinen  Zahlen  zieht,  einzugehen ; 
der  Grund,  warum  Beneke  zu  falschen  Schlüssen  gekommen  ist,  liegt 
nach  dem  oben  angegebenen  klar.  Es  ist  ja  vorzüglich  das  grosse 
Zahlenmaterial,  das  es  mir  ermöglichte,  die  Frage  der  engen  Aorta 
von  breiterer  Basis  aus  zu  behandeln,  und  das  mich  zu  anderen  Re- 
sultaten führte  als  Virchow  und  Beneke. 

Die  objectiven  Beobachtnngen,  die  Virchow  und  Beneke  ge- 
macht haben,  sind  selbstverständlich  nicht  anzuzweifeln.  Es  kommen 
sehr  grosse  Unterschiede  im  Umfang  der  Aorta  ascendens  vor ;  Unter- 
schiede, über  deren  Grösse  man  erstaunt  ist,  da  man  gerade  hier- 
bei einem  so  wichtigen  Organ  sehr  gleich  massiges  Verhalten  erwarten 
sollte.  Aber  dass  irgendwelche  Krankheit,  Puerperalfieber,  Typhus, 
Vitium  cordis,  Phthise,  Carcinom  mit  Vorliebe  zusammen  mit  enger 
oder  mit  weiter  Aorta  vorkommt,  lässt  sich  nicht  nachweisen.  Und 
wenn  Frauen,  die  an  Puerperalfieber  gestorben  sind,  im  Durchschnitt 
eine  engere  Aorta  haben  als  Männer,  deren  Leben  durch  ein  Trauma 
vernichtet  worden  ist,  so  entspricht  das  dem  ganz  allgemeinen  Ver- 
halten,  da  Frauen  an  und  für  sich  eine  engere  Aorta  haben  als 
Männer;  denn  wenn  wir  Gleichwerthiges  mit  Gleichwerthigem ,  also 
Frauen  mit  Frauen  vergleichen,  so  fällt  jeder  Unterschied  weg. 

Wenn  nun  auch  die  engen  Aorten  keine  Prädisposition  für 
bestimmte  Krankheiten  bilden,  so  bleiben  doch  die  auffälligen  Unter- 
schiede in  der  Weite  der  Aorta  ascendens  zu  Recht  bestehen.  Auch 
unter  gleichalten,  gleichgrossen  und  gleichgeschlechtigen  Individuen 
kommen  grosse  Differenzen  vor ;  wie  ich  schon  weiter  oben  angeführt 
habe,  bis  zu  50  Proc.  vom  Mittel.  Das  sind  doch  gewiss  Abweichungen, 
die  für  die  Function  des  Organismus  nicht  gleichgültig  sind,  die  sich 
doch  schon  intra  vitam  zum  Mindesten  durch  verschiedene  Leistungs- 
fähigkeit der  Organismen  sollten  bemerkbar  machen.  Es  gehört  ja» 
wie  Virchow  im  Gegensatz  zu  Rokitansky  und  wie  alle  späteren 
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Autoren  es  betonen,  zur  engen  Aorta  darchaus  nicht  ein  mangelhaft 
entwickelter  Körper.  Sondern  mit  einer  engen  Aorta  kann  sich  der 
Mensch  ebenso  gut  und  ebenso  musculOs  entwickeln,  wie  mit  einer 
weiten.  Er  kann  mit  einer  engen  Aorta  ebenso  leistungsfähig  sein, 
wie  mit  einer  weiten,  so  dass  also  auch  bei  normaler  Entwicklung  und 
Leistnngsiähigkeit  die  absolute  Blntmenge  innerhalb  sehr  weiter  Grenzen 
schwanken  kann. 

Ich  möchte  an  einem  Beispiel  diese  wichtigen  Punkte  kurz  be- 
sprechen. Nehmen  wir  aus  Tabelle  IX  0  zwei  Fälle,  Nr.  29  u.  33. 
1)  Nr.  29,  ein  28 jähriger  Mann,  Heizer  und  Mechaniker  von  Beruf, 
stirbt  8  Tage  nach  zufälliger  Anilinvergiftung.  Der  Mann  war  früher 
Oardegrenadier.  Sein  Herz  ist  hypertrophisch  (Gew.  318  g).  Die 
Aorta  hat  Fettflecken,  ihr  Umfang  misst  6  cm,  eine  exquisit  enge 
Aorta  nach  der  pathologisch- anatomischen  Diagnose.  2)  Nr.  33,  ein 
30 jähriger  Mann,  etwas  mager,  stirbt  an  Phthise  mit  Empyem  und 
Amyloid  der  Leber;  das  Herz  wiegt  232g.  Die  Aorta  hat  einen 
Umfang  von  7  cm.  Der  Mann  war  von  Beruf  Packer  gewesen  und 
früher  Soldat.  Beide  waren  in  ihren  gesunden  Tagen  den  Anforde- 
rungen des  täglichen  Lebens  gewachsen.  Die  Differenz  der  zwei 
Aortenumfänge  beträgt  in  Procenten  des  kleineren  16,6Proc.  Wenn  wir, 
um  den  wirklichen  Verhältnissen  näher  zu  kommen,  an  Stelle  des 
Umfanges  den  Querschnitt  der  Aorta  ascendens  setzen,  vorausgesetzt, 
dass  derselbe  kreisförmig  sei,  so  bekommen  wir  für  t)  2,835  qcm 
und  fttr  2)  3,899  ccm,  was  einem  Unterschied  von  35,5  Proc,  auf  den 
kleineren  Querschnitt  berechnet,  gleichkommt.  Nun  kommt  aber  ftlr 
Strömung  in  Röhren  nicht  der  Querschnitt,  in  welchem  die  zweite  Potenz 
in  Betracht  kommt,  in  Frage,  sondern  die  dritte  Potenz  des  Radius  ist 
sehrwahrscheinlich  dabei  das  Maassgebende,  so  dass  also  die  Differenzen 
in  Procenten  noch  viel  bedeutender  werden  (cf.  Thoma,  loc.  cit 
S.  214  u.  ff.).  (Für  1)  wäre  r»—  0,815  und  fttr  2)  r'  —  1,54,  also  bei- 
nahe doppelt  so  gross  als  1.) 

Wenn  wir  nun  schon  für  Aorten  von  6  und  7  cm  Umfang  solche 
Differenzen  erhalten,  wenn  wir  diese  Grössen  so  in  Rechnung  bringen, 
wie  es  den  thatsächlichen  Verhältnissen  entsprechen  könnte,  so  würden 
die  Unterschiede  noch  viel  bedeutender,  wenn  wir  andere  Umfange, 
wie  5,5  und  7,5,  die  doch  sehr  oft  bei  Erwachsenen  vorkommen^ 
vergleichen  würden.  Und  wir  fragen  uns  füglich,  entsprechen  die 
Aortenumfänge,  die  wir  an  der  Leiche  bestimmen,  den  intra  vitam 
bestehenden  Verhältnissen?  Ist  es  möglich,  dass  sich  leistungsfähige 
Organismen  entwickeln  können,  und  dass  sie  bestehen  können  mit 

1)  Siehe  am  Schlass  S.  320. 
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Aorten,  die  das  eine  Mal  —  und  zwar  nicht  in  extremen  Fällen  — 
filr  die  Ciroalation  fast  doppelt  so  günstiges  Verhalten  zeigen,  als  das 
andere  Mal,  während  wir  doch  bei  anderen  Organen  keine  derartigen 
Differenzen  finden? 

In  allen  Mittheilungen  Aber  enge  Aorta,  and  Virchow  betont 
es  ganz  besonders,  ist  stets  angegeben,  dass  die  engen  Aorten  sich 
durch  sehr  dflnne  nnd  dehnbare  Wand  aaszeichnen,  dass  sie  sich  also 
bei  geringem  innerem  Drocke  sehr  leicht  aasdehnen.  Die  Conseqaenz 
wird  aber  ans  dieser  Beobachtung  nicht  gezogen,  sondern  der  Aorten- 
umfang,  wie  er  in  der  Leiche  gefunden  wird,  als  das  maassgebende 
auch  fnr  die  Verhältnisse  intra  vitam  hingestellt. 

Nur  Lewinski^)  stellt  sich  auf  einen  anderen  Standpunkt  Er 
vermuthet,  dass  die  enge  Aorta  der  Leiche  intra  vitam,  dank  der 
Dehnung  durch  den  Blutdruck,  genügend  weit  war;  dass  die  grosse 
Dehnbarkeit  für  die  Cireulation  Vortheile  biete,  da  ja  bei  rhythmisch 
wirkendem  Drucke  ein  weich  elastisches  Bohr  einem  starrwandigen 
gegenüber  für  die  Circnlation  viel  günstigere  Verhältnisse  bietet.  Ja 
er  sieht  in  einem  engen,  aber  sehr  dehnbaren  Aortensystem  eine  Be- 
günstigung für  die  Cireulation  und  nimmt  an,  dass  die  kleinen  Herzen, 
wie  sie  bei  Chlorotischen,  d.  h.  Individuen  mit  häufig  engen  Aorten, 
vorkommen,  ihre  Kleinheit  nicht  ungenügender  Entwicklung  ver- 
danken, sondern  klein  geblieben  sind,  weil  sie  bei  einem  weich- 
elastischen, dehnbaren  Gefässsystem  eine  leichte  Arbeit  gehabt  haben. 
Lewinski  geht  vielleicht  zu  weit  in  seinen  Vermuthungen,  aber  er 
hat  durchaus  Recht,  zu  verlangen,  dass  man  enge  Aorta  und  dehn- 
bare Aorta  nicht  verwechsle,  und  dass  man  nicht  aus  Verhältnissen, 
wie  sie  in  der  Leiche  bestehen,  Schlüsse  ziehe  auf  Verhältnisse  intra 
vitam,  ohne  sich  vorher  genau  zu  überlegen,  ob  die  Verhältnisse  vor 
und  nach  dem  Tode  die  gleichen  waren. 

Ich  habe,  schon  bevor  ich  die  Arbeit  Lewinski 's  kannte,  es 
versucht,  dieser  Frage  auf  experimentellem  Wege  näher  zu  kommen, 
und  möchte  im  nächsten  Abschnitt  meine  Untersuchungen  über  diesen 
Gegenstand  mittheilen.  — 

3.    Ueber  die  Dehnbarkeit  der  Aortenwand  in  radiärer  Richtung. 

Wir  sind  am  Schlüsse  des  letzten  Abschnittes  zur  Ueberzeugung 
gelangt,  dass  der  Umfang  der  Aorta  ascendens,  den  wir  an  der 
Leiche  messen,  dem  Umfang,  den  dieses  Gefäss  intra  vitam  hat,  wohl 


\)  Die  Störungen  im  Circulationsapparat  Chlorotischer  etc.  Virchow's  Archiv 
Bd.  LXXVI  S.  292. 
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nicht  entspricht,  dass  wahrscheinlich  auch  kein  einfaches  Verhältniss 
existirt  zwischen  diesen  zwei  Grössen,  sondern  dass  jede  einzelne 
Arterie  anter  der  Einwirkung  des  Blatdrnckes  eine  Weite  erreichen 
wird,  die  von  der  Grösse  des  Druckes,  unter  dem  sie  steht,  und  von 
der  Dehnbarkeit,  die  ihr  eigen  ist,  abhängt  Eine  dehnbare,  dünn- 
wandige Aorta,  deren  Umfang  wir  in  der  Leiche  vielleicht  auf  6  cm 
bestimmen,  wird  sich  unter  der  Einwirkung  des  Blutdruckes  wohl 
anders  verhalten  als  eine  starrwandige ,  wenig  dehnbare,  die  einen 
Umfang  von  8  cm  besitzt 

Es  schien  mir  unbedingt  nöthig,  diese  Verhältnisse,  so  gut  es 
anging,  erst  zu  abersehen,  bevor  die  Discussion  über  die  »enge  Aorta ** 
weiter  fortgesetzt  werden  durfte. 

Ueber  Elasticität  der  Arterien  besitzen  wir  eine  ziemlich  an- 
sehnliche Zahl  von  Arbeiten,  die  aber  fast  alle  dem  Verhalten  der 
Elasticität  der  Arterienwand  gewidmet  sind  ohne  Berücksichtigung 
der  Umfange  der  Arterien.^ 

Aus  diesen  Arbeiten  ergiebt  sich,  dass  die  Elasticität  oder  ftlr 
uns  besser  die  Dehnbarkeit  der  Arterien  sehr  verschieden  ist,  dass 
sie  vom  Alter  (Roy  loc.  cit.)  und  von  der  histologischen  Constitution 
(Roy,  Luck,  Käfer,  Thomau.  s.  w.)  abhängig  ist  und  innerhalb 
sehr  weiter  Grenzen  schwankt  Aber  nur  bei  Hiller ^)  fand  ich 
etwas  darüber,  wie  sich  die  Werthe,  die  sich  bei  der  Section  mit 
dem  Maassstab  an  der  Aorta  bestimmen  lassen,  zu  den  Werthen,  wie 
sie  intra  vitam  existiren,  verhalten.  Hill  er  bestimmte  die  Ulnge 
der  Aorta  in  situ  und  die  Länge  der  herausgeschnittenen  Aorta  (re- 
lative Situslänge)  und  fand,  dass  die  Aorta  in  situ,  wenn  er  die 
Länge  der  herausgeschnittenen  Aorta  =  lfi  setzte,  um  so  länger  ist, 
je  jünger  das  Individuum,  von  der  sie  stammte.  Bei  alten  Indivi* 
duen  behält  die  Aorta  nach  dem  Herausschneiden  fast  genau  ihre 
Länge,  während  junge  Aorten,  dank  der  Dehnung,  die  sie  in  situ  er- 
fahren,  sich  stark  zusammenziehen. 


1)  Wertheim,  Ann.  de  chim.  et  physiqae  3.  sörie  XXI  S.  385,  1847.  — 
Bardeleben,  Jenusche  Zeitschrift  Tür  Naturwissenschaft  XII  S.  21,  1878.  — 
Moens,  Die  Fulscurve,  Leiden  1878.  —  Roy,  Journal  of  physiology  Vol.  III, 
1880—1882  S.  125.  The  elastic  properties  of  the  arterial  Wall.  —  Gröhant  et 
Quinqaaut.  Mesure  de  la  pression  pour  däterminer  la  mptare  des  vaiaseaox 
sangaineoz.  Journal  de  Tanat.  etphysiol.  XXI,  1885  S.  287.  —  K&fer  Nicolai, 
Zur  Methodik  der  Elasticit&tsmessungen  an  der  Gef&sswand.  Diss.  Dorpat  1891. 
—  Luck,  Aug.,  Ueber  Elasticitätsverh&ltnlsse  gesunder  und  kranker  Arterien- 
w&nde.  Diss.  Dorpat  1889.  —  Thomau.  Käfer,  Üeber  die  £ia8ticit&t  gesunder 
und  kranker  Arterien.    Virchow's  Archiv  ßd.  GXYI. 

2)  Ueber  die  Elasticität  der  Aorta.   Diss.  Halle  1SS4. 
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Die  FragOi  die  ich  stellte,  war  die  ganz  analoge  für  den  Umfang 
der  Aorta.  Wie  stark  zieht  sich  die  Aorta  zusammen ,  wenn  der 
intra  vitam  sie  ausdehnende  Blutdruck  beim  Stillstand  des  Herzens 
zu  wirken  aufhört?  und  für  practische  Untersuchung  lautet  sie,  wie 
wird  der  Umfang  der  Aorta  äscendens  Tcrändert,  wenn  wir  ihre 
Wand  einer  Dehnung  aussetzen  mit  einer  Belastung,  die  ungefähr 
dem  normalen  Blutdruck  entspricht.  Natürlich  musste  ein  fUr  alle- 
mal ein  Blutdruck  als  ungefähr  normal  gewählt  werden,  wie  er  sich 
aus  den  Angaben  der  Autoren  ergiebt. 

Die  Untersuchung  geschah  nun  folgendermaassen.  Der  Umfang 
der  zu  untersuchenden  Aorta,  die  Ton  der  Section  weg  bis  zum  Mo- 
mente der  Untersuchung  in  physiologischer  Kochsalzlösung  aufbewahrt 
wurde,  wurde  mit  dem  Hillimeterstabe  am  oberen  Rande  der  Klappen 
und  1  cm  weiter  oben  gemessen.  Dann  wurde  die  Aorta  Ton  der 
Pulmonalis  abpräparirt  und  die  Aorta  am  oberen  Rande  der  Klappen, 
dort  wo  gemessen  wurde,  vom  Herzen  abgetrennt.  Aus  dem  so  er- 
haltenen Stflck  Aortenwand  wurde  parallel  zam  Klappenrand  ein 
1  cm  breiter  Riemen  ausgeschnitten  und  wieder  in  physiologische 
Kochsalzlösung  gebracht.  Das  Ausschneiden  geschah  mit  einem  Dop- 
pelmesser, dessen  2  circa  8  cm  lange  Klingen  mittelst  Schrauben  genau 
auf  1  cm  Distanz  eingestellt  werden  konnten  und  für  alle  Unter- 
suchungen immer  gleich  eingestellt  waren. 

Zur  Bestimmung  der  Dehnbarkeit  der  so  zubereiteten  Arterien- 
stttcke  diente  folgender  Apparat.  In  eine  solide,  mit  Stellschrauben 
Tcrsehene  Eisenplatte  waren  zwei  ca.  50  cm  lange  eiserne  Träger 
eingelassen,  die  oben  durch  einen  Querbalken  verbunden  waren. 
In  einer  senkrechten  Führung  am  Querbalken  lief  eine  Stange,  die 
durch  eine  Schraube  fixirt  werden  konnte,  und  die  an  ihrem  unteren 
Ende  eine  1  Vs  cm  breite  Klammer  trug.  Eine  zweite  Stange  lief 
in  einem  weiter  unten  zwischen  den  zwei  Trägem  angebrachten 
Querbalken  ebenfalls  mit  Führung  und  Schranbenfixirung.  Am 
oberen  Ende  dieser  Stange  befand  sich  auch  eine  Klammer,  am  unteren 
eine  Schale,  auf  welche  Gewichte  gelegt  werden  konnten.  Die  zwei 
Stangen,  welche  die  Klammem  tragen,  waren  in  einer  Senkrechten 
in  ihren  Führungen  gegeneinander  beweglich.  An  der  unteren  Stange 
war  ausserdem  noch  ein  leichter  Schreibhebel  aus  Aluminium  an- 
gesetzt, der  auf  eine  rotirende  Trommel  schrieb. 

Die  Ausführung  einer  Dehnbarkeitsbestimmung  war  folgende. 
Die  zwei  Klammem  wurden  erst  auf  die  gewünschte  Distanz,  z.  B. 
5  cm  von  einander  eingestellt,  indem  ein  kleiner,  genau  50  mm  langer 
Maassstab  zwischen  sie  gebracht  wurde.    Dann  wurde  in  die  obere 
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Klammer  der  Aortenstreifen  an  seinem  oberen  Ende  festgeklemmt, 
und  zwar  so,  dass  er  senkrecht  zwischen  die  geöffneten  Branchen 
der  unteren  Klammer  hernnterhing.  Diese  wurde  hierauf  geschlossen, 
und  zwischen  den  beiden  Klammem  war  nun  ein  5  cm  langes  und 
1  cm  breites  Stück  Arterienwand  eingeschlossen  mit  einer  Spannung, 
die  wohl  ziemlich  genau  derjenigen  entsprach,  welche  die  Aorta 
hatte,  als  ihr  Umfang  mit  dem  Maassstabe  bestimmt  wurde.  Nun 
begann  die  Dehnung.  Zuerst  wurde  die  Dehnung  durch  die  167  g 
schwere  Schale  +  Stange  +  Klammer  bestimmt,  die  Schale  wurde 
mit  der  Hand  unterstützt,  die  Schraube,  welche  die  untere  Stange 
in  der  Führung  fixirte,  gelockert  und  langsam  die  Schale  gesenkt, 
bis  sie  frei  an  dem  Aortenstreifen  hing.  Dann  wurde  die  Stange 
in  ihrer  Führung  wieder  fixirt  und  auf  der  Trommel  ein  horizontaler 
Strich  geschrieben.  Hierauf  wurde  die  Belastung  mit  250  g  be- 
gonnen, bis  zu  1500  g  mit  je  250  g  festgesetzt  und  jeweils  auf  der 
Trommel  eine  Marke  geschrieben.  Als  Abscissenaxe  war  zu  Be- 
ginn des  Versuches  auf  der  Trommel  eine  Horizontale  geschrieben 
worden,  als  die  zwei  Klammern  noch  in  einer  Distanz  von  5  om 
standen. 

Ich  erhielt  so  für  jeden  Versuch  7  Striche  auf  der  Trommel; 
der  erste  entsprach  einer  Belastung  mit  1 67  g,  der  zweite  einer  Be* 
lastung  Ton  167  +  250  «=»  417  g,  der  letzte  einer  solchen  mit  1667  g. 
Auf  einem  Curvenanalysator  wurde  die  Verticaldistanz  von  der  Ab- 
scissenachse  bis  zu  den  7  Strichen  bis  auf  Vto  mm  genau  abgelesen. 
Die  erhaltenen  Zahlen  geben  in  mm  die  Dehnungen,  die  in  unserem 
Beispiel  ein  5  cm  langer  und  1  cm  breiter,  den  Aortenklappen  pa- 
rallel geschnittener  Streifen  Aortenwand  durch  die  angegebenen 
Gewichte  erfährt.    Zur  Illustration  ein  Beispiel  : 

Ein  Streifen  von  1  cm  Breite  und  5  cm  Länge  aus  der  Aorta 
eines  29jährigen  Mannes,  der  an  Phthise  gestorben  war,  erfährt 
folgende  Dehnungen: 


Belastung  in  g  .     . 

167 

■  ■■        ■            ■■  a. 

417       667 

917 

1167            1417 

1667 

Dehnung  in  mm     . 

2,49 

3,12      3,45 

3,63 

3,75            3,86 

3,99 

Aus  diesen  Zahlen,  die  sich  auf  ein  5  cm  langes  Stück  Aorta 
beziehen,  ist  nun  leicht  die  Länge  eines  Sttlckes  von  der  Grösse  des 
Aortenumfanges  zu  berechnen.  Fttr  unser  Beispiel  würden  wir 
folgende  Zahlen  erhalten:  Die  Aorta  des  29jährigen  Phthisikers 
(Tabelle  IX  Nr.  30)  maass  an  den  Klappen  6,8,  1  cm  oberhalb  der- 
selben 6,4  cm.  Ich  habe  allen  Berechnungen  den  Umfang  1  cm 
oberhalb   der  Klappen  zu  Grunde  gelegt,    da  er   der  Stelle  ent- 
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spricht,   an   welcher   die  Streifen  zur  Untersachang  aas  der  Aorta 
aasgeschnitten  wurden.     Wir  erhalten  also: 

6,4  —  9,59  —  10,51  —  10,82  —  11,05  —  11,20  —  11,34  —  11,44 
als  Aortenumfang  bei  den  angegebenen  Belastungen. 

Was  fttr  Blutdruckgrössen  entsprechen  nun  diese  Belastungen? 
Der  Physiker  kennt  Formeln,  durch  welche  sich  aas  Binnendruck 
die  Wandspannung  berechnen  lässt,  und  umgekehrt.  Für  dieselben 
moss  aber  der  Elasticitätsco^fficient  ein  constanter  sein,  was  für 
thierisches  Gewebe  bekanntlich  nicht  gilt  Wir  können  diese  For- 
meln also  zu  unserem  Zweck  nicht  gebrauchen.  Ich  habe  nun  nach 
folgender  Ueberlegung  den  Blutdruck  wenigstens  einigermaassen  zu 
schätzen  gesucht,  der  die  gleiche  Wandspannung  hervorbringen 
würde,  wie  die  angehängten  Gewichte.  Wenn  wir  ein  5  qcm 
grosses  Stttck  Arterienwand  mit  1167  g  belasten,  so  kommt  auf  1  qcm 
223,4  g,  was  gleich  ist  einer  Quecksilbersäule  von  171,1  mm  Höhe. 
Fttr  die  Belastungen  mit  667  g  und  1667  g  wäre  die  Quecksilber- 
belastung 98,1  und  248  mm. 

Nun  wirkt  allerdings  intra  vitam  der  Blutdruck  auf  die  Aorten- 
wand in  drei  Richtungen  dehnend.  Die  Wand  wird  dünner  und  in 
zwei  Sichtungen  der  Ebene  ausgedehnt.  In  meinen  Versuchen  wird 
nur  in  einer  Richtung  gedehnt,  und  die  Wand  wird  dflnner.  Dieser 
Fehler  ist  aber  fttr  alle  Versuche  derselbe,  meine  Zahlen  sind  also 
unter  sich  wohl  vergleichbar,  und  die  Absicht  der  eben  mitgetheilten 
Ueberlegungen  war  nicht,  die  angewandten  Belastungen  in  Blutdrucke 
umzurechnen,  sondern  zu  zeigen,  dass  die  Belastungen,  die  ich  ge- 
wählt habe,  die  Aortenwand  in  einer  Weise  dehnen,  wie  das  intra 
vitam  vorkommende  Blutdruckgrössen  auch  thun. 

Wir  wissen  ttber  die  Grösse  des  Blutdruckes  im  menschlichen 
Gefässsystem  noch  wenig.  In  grossen  Arterien  (Femoralis,  Brachialis, 
Radialis)  wurden  Werthe  zwischen  100  und  180  mm  Quecksilber  be- 
stimmt 0»  während  fUr  grössere  Thiere  (Pferd,  Schaf,  Kalb,  Hund) 
höhere  Werthe  angegeben  werden  (ibid.). 

Ich  habe  fttr  die  Besprechung  meiner  Zahlen  die  Werthe  fttr  die 
Belastung  mit  1167  g,  was  also  171,1mm  Qaecksilber  entsprechen 
wttrde,  gewählt.  Diese  Belastung  entspricht  vielleicht  am  besten 
den  intra  vitam  in  der  Aorta  vorkommenden  Verhältnissen.  Doch 
sind  in  Tabelle  IX,  welche  die  Originalzahlen  enthält,  auch  die 
Aortenumfänge ,  die  Quecksilberbelastungen  mit  98,1  und  248  mm 
entsprechen,  angegeben. 


1)  S.  Hermann,  Handbuch  d.  Physiologie  Bd.  IV  1880  S.  241. 

▲  r  0  h  i  T  f.  ezperiment.  Pathol.  n.  PharmakoL  XXXIX.  Bd.  21 


318 

Vin.   SUTBB 

Tabelle  IX.     Protokolle 

Alter 
und 

s 

ja 

1 

•** 

•g 

Körperbau, 

Ge- 
•ohlecbt 

r 

Ernährungs- 

Krankheit 

Herz 

Ol 

s 

zustand 

cm 

kg 

-?_ 

1 

1V*W. 

77 

8,03 

52 

mager,  Rhaohitis 

Diphtherie,  Croup 

Mitralrand  rerdickt, 
r.  Ventr.  hypertroph. 

2 

2j.W. 

73 

8,72 

52 

zieml.  mager 

Bronchopneumonie  nach 
Masern 

Insuff.  d.  Mitr.,  r.  Ventr 
dilat. 

3 

2j.W- 

78 

7,00 

52 

sehr  mager 

Peribronohitis  tub.  nach 
Diphtherie 

1.  Ventr.  hypertrophisch 

4 

3j.W. 

88 

11,90 

67 

gut  genährt 

Peribronohitis  tub.  naoh 
Masern 

id. 

5 

3j.W. 

90 

11,84 

65 

id. 

Diphtherie,  Croup 

normal 

6 

4j.  M. 

86 

^~" 

98 

zieml.  mager 

Lymphosaroom  der  Hala- 
drUsen 

1.  Ventr.  hypertrophisch, 
Mitralis  TerkOrzt 

7 

6j.  M. 

107 

19,10 

121 

gut  genährt 

Trauma 

normal 

8 

9j.  M. 

107 

~^ 

322 

zieml.  gut 

Eudooarditis  mitr.   et 
aort.  recurr. 

Hypertroph,  u.  dilät  Hen 

9 

lOj.  M. 

121 

— 

116 

graoil 

Miliartuberculose 

1.  Ventr.  hypertr. 

10 

13  j.  M. 

145 

25,72 

177 

graoil 

Diphtheritis  gangrftnosa 

1.  Ventr.  hypertr., 
Sehnen  fleeke 

11 

14j.  M. 

153 

40,34 

235 

gut 

Perityphlitis,  Peritonitis 

Hypertr.  d.  Herzens 

12 

17j.  M. 

165 

49,32 

280 

gut 

Fractura  oranii 

1.  Ventr.  hypertroph., 
Mitralis  verdiokt 

13 

19  j.  W. 

— 

— 

— 

graoil,  mager 

Miliartuberculose 

Herz  klein 

14 

20J.W. 

152 

49,27 

277 

gut 

Vitium  cordis,  Nephritis 
ohron. 

yergrOssert 

15 

20  j.  M. 

153 

40,57 

242 

mager 

Miliartuberculose 

I.  Ventr.  etwas  hypertroph. 

16 

20  j.  M. 

161 

49,72 

273 

gut 

Typhliti«  Peritonitis 

Mitralis  verdickt, 
1.  Ventr.  hypertroph. 

17 

2IJ.W. 

165 

53,54 

243 

gracil  gebaut 

ülousDuodeni,Feritonitis 

perforat 
Nephritis  parenoh.  in 

— 

18 

22i.W. 

161) 

60,78 

332 

sehr  gut 

Hypertrophie  u.  Dila- 

gravi di  täte 

tation  d.  L  Ventr. 

19 

22  j.  M. 

169 

59,96 

305 

mittelmäsaig 

SchussYerletzung  des 
Gehirnes 

beide  Ventrikel  dilatirt 
u.  hypertroph. 

20 

24J.W. 

165 

55,69 

— 

gut 

Febris  puerperalis 

massig  hypertrophisch 

21 

25  j.  M. 

168 

63,97 

330 

kräftig 

Tod  durch  Ueberfahren- 
werden 

beide  Ventr.  vergrössert 

22 

26J.W. 

157 

33,77 

230 

sehr  mager 

Phthisis  pulmon. 

r.  Ventr.  dil.  u.  hypertr., 
Mitralis  Terdiekt 

23 

26  j.  M. 

161 

61,33 

325 

kräftig 

Tod  durch  Sturz 

1.  Ventr.  etw.  erweitert 
u.  hypertroph. 

24 

27  j.  M. 

173 

64,00 

695 

kräftig 

Nephitis  chronica,  Apo- 

Hypertrophie des  linken 
Ventrikels. 

plexie 

25 

27J.VV. 

150  29,S4 

175 

sehr  mager 

Phthisis  pulmon. 

atrophisoh 

26 

28j.  M. 

16IJ  56,48  332 

kräftig 

Ulcus  Duodeni,  Peri- 

beide Ventr.  hypertroph. 

1 

tonitis  perfor. 
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Aorta 

l 

Besonilure«              ■  „  ^ 

3 

/ 
G 

Dch 
bei 

H67 

baolu 

nung 
Rein. 

116? 

'er 
turfc 

■et 

IS 

II 

Aor 

der 

b.  B 
einer 
it 
88 
mm 

a  obei 
KUp 

laatni 

als  T 

ni 

mm 

248 

- 

HrpecpUiiedeiOehin», 

Asyinmetr.  d.Ligg.nteri 
Gebiratttberkel 

2,5 
2.5 

1,Q0 
1.52 

- 

I 

3.3 
4,0 

3,e 
3,7 

«,33 
6,95 

- 

- 

- 

lUincbitis 

3,0 

1,94 

2,16 

- 

3,5 

3,s 

6,76 

6.02 

- 

- 

- 

2,6 

i.:ti 

1,48 

3.5 

3,4 

5,18 

h.i] 

- 

z 

Nephritii  parenoh. 

3,0 
2,5 

2.19 
1,50 

z 

3,8 
4,0 

3,6 
3,6 

6,23 
5,76 

7 

- 

Mbr  «ng 

TerküBte  BronobialdiMc 

4,0 
3.0 

3,19 
2.37 

3,57 
2,49 

z 

4,7 
4,3 

4.1 

8,46 
7,34 

n.yo 

z 

~ 

- 

3,0 
4,0 

2,(i6 

2.95 

3,62 

3,88 

5.2 
5,6 

5,0 

0,62 
9,12 

10,10 

9'iB6 

- 

5,0 

4.1Z 

4,48 

».- 

5,6 

6,8 

10,58 

11, Uli 

- 

Fettflecken 
FettflfckBn 

engeAortft,  Thymni- 

bjperplaeie 
Dterns  mfont. 
•  Dge  Aorta,  Uterus 

hypertroph. 
enge  Aorta 

4,0 

5,0 

4,0 

3,14 

3,64 
3,:i9 

3,39 

3.92 
3,R9 

3*56 

4,15 
3,ÜH 

5,3 

5,8 
5.6 

5,3 

6,4 
6,1 

9,46 

9,34 
9,42 

11.11 

10,17 

9,90 
10,07 

Fottfleolton,  Areu»  mit 

2  Ostien 
Arcu  mit  Querfklten 

5,0 
5.0 

4.15 
4,i>9 

4,58 
4,46 

5,04 
4,70 

5,9 
5,S 

5,5 
6,0 

10,07 
10,91 

10,54 
11,36 

ll,OB 
11,64 

Mit  Fcttllecken,  Falten 

am  Ari^Ds 
FettBeokfD 

AotU  thormo.  mit  Fett- 
flecken 
GUge  Aorta,  mit  Fett- 

engaAorta,A>jmmetr. 

d-Mammae  a.Ligg.nltri 
engD  Aorta,   Asjm- 

metrie  d.  Uterus 

Querrerengtei  Reoken 

5,0 

5.0 
6.0 
5,0 

3,T4 

::: 
...» 

4,06 
4,18 
4,30 

4,58 

4,33 
4,41 

4,57 
4,89 

6,7 
5,B 
6,5 
5,6 

5,7 
5,4 
5,7 
5,« 

9.95 
9,30 
10,17 

10.28 

10,30 
9.91 
10,60 
10,73 

10,61 
10,16 
10,91 

11,08 

- 

5,0 

..„2 

4,37 

4,59 

6,5 

8,2 

11,18 

11,62 

11,89 

- 

- 

5,0 

1,59 

3,92 

4,11 

Ü.O 

»,o 

10,31 

10,70 

11,01 

- 

- 

5,0 

3.-.10 

3.17 

3,B3 

ti,0 

5,7 

9,35 

9,65 

9,79 

- 

5,0 

w 

3,48 

3,65 

8,6 

8,2 

13,48 

13,90 

14,18 

_ 

_ 

5,0 

V3 

4,09 

.ülii 

6,0 

6,4 

11,17 

U,61 

- 

Mit  FettflMken,  uit 

«nge  Aorta,  Tbjmiu 

5,0 

3,. 

3,42 

",5" 

6,6 

6,6 

10,84 

11,11 

11,26 
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Iter 
und 
Ge- 


Bch] 


.echt 


27 
28 
29 

30 
31 

32 

33 

34 

35 
36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 
45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

52 


28 
28 

28 

29 
29; 

30. 

30 


31 

3] 
32 

32 

32 

32 

33 

33 

33 

34 

34 
35 

35 

36 

38 

38 

38 

40 

40 


j.W. 
i.  M. 

i.  M. 
•  M. 

i.  M. 

.  M, 

\m    M. 

i.w. 

!•  M. 

i.w. 

i.w. 

j.  M. 

|.  M. 

i.w. 
i.w. 

i.w. 

j.W. 

i.w. 
i.w. 
i.w. 
i.w. 

i.  M. 

i.  M. 
i.  M. 


a 

Kl 
9> 


om 

167 
162 
164 

178 
165 

167 

168 

159 

156 
176 

155 


9 


60 

«> 
w 


e 


Körperbau, 

ErnährungB- 

zustand 


168 

168 

155 

161 

171 

151 
156 

157 

154 

145 

164 

161 

161 

159 


46,60  325  sieml.  mager 

36.07  167  sehr  mager 

55.08  318  muskulös 

42,07  285  sehr  mager 

69,92  403  gut 

56,81  320  massig 

62,31  232  mager 


37,76  300  zieml.  mager 

41,20  237  gracU 

64,66  408  kräftig 

45,08  287  sehr  mager 

sehr  gut 

41,20  255  sehr  mager 

45,48  325  sehr  mager 

47,64  260  graeU 

54,25  267  gut 

50,46  365  .  sehr  mager 

40,06  248  mager 

27,57  212  extrem  mager 

53,32  287  ordentl. 

36,87  234  sehr  mager 

50,73  298  gut 

63,45  324  sehr  gut 

34,68  225  sehr  mager 

52,60  327  massig 

47,43  298  kräftig,  mager 


Krankheit 


Hers 


Phthisis  pttlmon. 
Phthisis  pulmon. 
AnilinTergiftung 

Phthisis  pulmon. 
Vitium  cordis  (Mitral- 

InsufQc.) 
Phthisis  pulmon. 

Phthisis  pulmon,  Amy- 
loid d.  Leber  eto. 


Saroom  der  glandula 
thyeroidea 

Febris  puerperalis 

Schussyerletsung  des  Ab- 
domens 

Anftmia  pernio. 

Haemorrhagia  oerebri, 
(Aneurysma  miliare) 
Phthisis  pulmon. 

allg.  Tuberculose 

Peritonitis  naoh  Seotio 
cäsarea  wegen  Tumor. 

Trauma,  Milzruptur, 
Verblutung 

Phthisis  pulmon. 

Phthisis  pulmon. 
Phthisis  pulmon. 

Pneumonia  duplex 

Phthisis  pulmon. 

Anämie  b.  Placenta  aoreta 

Tumor  cerebri 

Phthisis  pulmon. 

Miliartuberculose 

Sohädelfraotur 


Hypertroph,  n.  dilatirt 
Atrophie  d.  Herzens 
Hypertrophisoh 

Dilatatio  oordia 
beide  Ventr.  dilat.  a. 

hypertroph. 
1.  Ventr.  etr.  hypertroph. 

etwas  dilatirt 


Endooarditis  uleer. 
1.  Ventr.  hypertroph. 

Dilatatio  oordis 

1.  Ventr.  hypertroph. 

1.  Ventr.  dilat. 

Herz  hypertr.  u.  dilat 

1.  Ventr.  dilat 

1.  Ventr.  hypertroph. 

Endocarditia  mitralis 
retraleus 

r.  Ventr.  dilat 

1.  Ventr.  dilat  u.  hyper- 
troph. 

1.  Ventr.  dUat 


1.  Ventr.  dil.  o.  etw.  hyper- 
troph. 

Insuff.  u.  Stenose  t.  Aorta 
u.  Mitr. 


beide  Ventr.  dilatirt  u. 

hypertroph, 
beide  Ventr.  hypertroph. 


üeber  du  Verhalten  des  AortenmnfajigeB  u.  b 


AurCenutnranK 
m  oboihalb 
der  Kluppen, 
b,  Belutung  mit 
H  einerQueeluilb«r- 
ittale  von 
9S      171 


mit  Fettfleokm 
ittklreiohe  Fettflecken, 
Atoiu  mit  4  Oetien 

Arons  mit  J  Gafliai- 

nnprllDgeii 
Fettfleoken,  htlbknoipl. 

Platten 


7  11,09 
b  I0,6S 
7  10,19 

2  11.20  II 
»    S,Q01I 

0  11.4t 

3  11,25  1 


11,40 
10,94 
10,43 


mit  Fettfleakin 
Fettfleeken 
Fettfleckon,  Qaerfalten 
mit  Fettflecken 

keine  Fettfleoken, Feite 

UQ  Atoiu 
mit  Fettfleeken  a.  2  Ge- 

fäuanpraagen  a.  Arcui 
mit  Fettflecken 

mit  Fettflecken 


Aroa*  mit  2  Oitien 

mit  Fettflecken  o.  faalb- 

knoniL  Stellen 
mit  helbkaoipL  Stellen 


!'  5,0  3 


Uteras  hjpeTtroph. 


Poljsuoie,  Gellen  iteine 


n  3,bW  6,8 

3.S!l|'  6,2 

3,31)    II,!] 

3,62'   7,5 

3,9(1    6,0 

3,43[|  6,4 

4,36!  efi 

2,35    ^,4 
3,13.1  6,2 

3,15]  6,8 

l  3,l*'i  6,6 


I  10.73 

J  10,00 

i  10,43 

l  12,05 


I   10.80  li 
>  1U,26  U 


)  11,71 
i  10,56 
i  10,60 


11,39 

10,67 

11,06 

12,81 

9,79 

10,62 

10,51 

S,4t 
9,43 

10,59 

10,79 

10,16 

11,61 

13,16 


EOrpetbuo, 
ErnKhruD}^- 

nutknil 


3  Kl  j.  M.  t 
I  6lj.  M.  1 
i  Slj.W.  I 


I  52J.M.  1 

»  56i.  M,  1 
3  67  J.  M, 
I)  57].  M.  1 


)  33^4  2- 

1  40.20  31 

2  4»,ei  2'. 

I  37,31  2; 

i  47,20 -ii 


S  4U,»0  2 
ä  53,22  2' 
4  36,4-2  -J! 


J  46,32  2 
I  37,S6  - 
l  ä3,8'J3: 


\  39,10  2: 
i  5U,33  3. 


mäsiig 


subr  Tnagot 
■ehr  mager 


7  45,42  21 
0  73,21  &■ 
i  47,75  31 


Poljwuoie 


Apoplexia  oeiebri,  En- 
(larteriitii  ehron.  dsf. 
rbtbitis  pulmon. 
PhthiBiB  palman. 

Catcinoma.  VeotrieuU, 

Caroinoma  teDtrioali 
I'hlcgmoDe,  Sepaii 


Carainoma  fenttianli 
Chol  er»  hubCtw 
Titium  ourdü 


TeUaua  traumit. 

Pjagalpini,  I'jamie 
Pflomaatcoie,  Opentioi 

Bronchopiieu  Monis 
Fhtbisia 


GareinonuL  ventricBli 
FbtbUis  putmoD. 
Fbtliiiia  pulmo d. 
ii>  iuuaraerata 


FleuropDenmQaia 
Cirrbodi  hspatü 
Cacuinoma  h«patü 
PUnropne 


Hbnorrhagia  oenbri 

Pbthiiii  pulnioD. 
Titinm  oordii 
Cainiiioma  reiiii 


1.  Ventr.  hypertroph. 


cht,  bjpertroph.  u.  dUat. 


luuff.  d.  Uitnlii 


Eadorarditia  mitnlis  e 
Endocarditü  mitralii 


dilatirt,  etv.  bypertroph. 

L'tw.  bjportropb. 
dilat.  u,  hjpctroph. 
üuraff.  d.  Mitralis 
Ujpertropb.  u.  düaliit 


latatt.  D.  Stanoao  dar 

Himlia 
Intnff.  d.  Aorta  u.  Mitralii 
loMiff.  d.  Uitrali*  u.  Tri- 


Hypertropbluh 
laaoS.  mitialia 
Iniuff.  d.  Uitialii 


Ueber  du  Vwlialtea  des  Aortennmf4agei  u.  b.  «. 


^= —        — 

— =--_  ^  -^— 

E  e 

Bereobnetet 

Absolut...       1  y.  S 

z% 

AortenumFang 

(irüMe  der       =  g; 

1  cm  oberhalb 

Dehnung  in  cm  || 

=  3 

der  EUppeu. 

Aorta 

heiBelBttuEgig« 

}),  BeUstang  mit 

mit          !  2  g 

i| 

!S-3 

■aul«  Ton 

& 

es: 

1167 

1667;*  g 

%% 

98 

171 

24S 

L 

_e_ 

B 

g  1:    _ 

6,8 

mm 

mm 

jnm 

halbkDorpLSteUen,  Fstt- 

5,0 

3,14 

3,39 

3.041!  6.5 

11,07 

„.« 

11,74 

flecken 

1 

Fettdeckea,  ang 

5,0 

3,10 

3,3S 

3,56!,  7,0 

6,6 

10,69 

11,06 

11,26 

Kettftcclteo,  Arons  mit 

5,(] 

2,BS 

3,12 

3,3ll!|  7.0 

7,0 

11,03 

11,37 

11,70 

Qnerfalten 

A.  thorao.  eng,  Fett- 

5,« 

2,50 

2.78 

3,116    7,5 

7,0 

10,50 

10,86 

11,28 

BecksD 

FettflpqküB 

6,0 

3,n 

3,63 

3.Sl|'  7.0 

6.7 

10.95 

11,43 

11,79 

halbknürpl.SteIlen,Fett- 

ftecken 
eng,  mit  Feltfleoken 

— 

5,0 

2,76 

3,04 

3.32 

T,l 

1,4 

11.48 

11,80 

12,31 

_ 

5,0 

2.29 

2,47 

2,71) 

7,0 

6.6 

9,62 

9,87 

10,12 

FettäeckcD,  Attas  mit 

5.0 

2,94 

3,24 

7,5 

7,4 

11,75 

12,20 

4  Sttimmen 

"'"' 

_ 

_ 

5,0 

2,29 

2,67 

2,77 

7,0 

6,8 

9,92 

10,30 

10,57 

— 

— 

5,0 

2,28 

2.51 

8,0 

7.Ü 

11,S0 

13,00 

Btifr,  mit  Fflttfleoken 

— 

5,ü 

2,51 

2.68 

iä   «-^ 

5.9 

8,81 

9,13 

— 

vide  Fettfleoken 

_ 

5,0 

2,82 

3,07 

3,27    7.0 

6.4 

10,01 

10,33 

10,59 

— 

5,0 

1,94 

2,12 

,\'lli  '''^ 

7.7 

10,69 

10,96 

_ 

_ 

5,0 

2,18 

2,36 

2,50    7,7 

7.5 

10,77 

11,04 

11,25 

— 

— 

5.0 

3,40 

2.62 

2,S1    8,0 

8,2 

12,14 

12,49 

12,85 

keine  FettBeoken 

enge  A  01  tfl,  Kleinheit 
des  DteruB 

5,0 

2,31 

3,62 

2,70    6,3 

6,0 

8,77 

9,02 

9.24 

FettSeokeo 

5,0 

t,71 

1,87 

!,ll&.  6,3 

6.9 

9,26 

9,48 

9,77 

— 

5,0 

2,56 

2,83 

3,04^  7,5 

1,1 

10,74 

11,12 

li;42 

Fettfitakcn 

- 

5,0 

2,16 

3,39 

2,ti0 

7,8 

7,y 

11.31 

11,69 

11,96 

_ 

_ 

5,0 

2,00 

3,30 

.er- 

6,5 

6,5 

9,10 

9,49 

_ 

Fett&eckuD 

_ 

5,0 

2,55 

2.81 

2.yfl 

S,6 

8,fl 

12,0B 

12,49 

13.86 

5,0 

2.14 

3,33 

2,47 

S.Ü 

7,8 

11,14 

tl,43 

11,66 

— 

- 

5.0 

2.10 

2,27 

p^r^ 

6,5 

6,5 

9,23 

9.45 

— 

FettflQcken,  bolbknurpl. 

_ 

5,0 

2,54 

2.79 

"^UB.   7,0 

7,2 

10,86 

11,22 

11,46 

Stdlen 

5,0 

2.34 

2.55 

2.72    7,6 

7,2 

[0,57 

10,87 

11,12 

Ath»rom. 

5,0 

1,87 

2,11 

2,3(1    7,2 

7.3 

9,99 

10,23 

io,ei 

Atherom. 

5,0 

2,43 

2.B9 

2,1(5:  s.l 

7,6 

11,29 

11,68 

12,08 

Atherom. 

— 

5.0 

1.66 

i,a4 

2,12,   8,2 

8,6 

11,4« 

11,94 

12,25 

Atheruni. 

am  Arcus  l  üsticn 

5.0 

1,67 

1,86 

2,no'l  7.S 

8,1 

10,81 

11,11 

11,27 

hslbkDorpl.  Slcllen 

— 

5,0 

2,43 

2,65 

2,85   b.2 

8,2 

13,19 

12,55 

12,87 

hklbkuorp].  Stellen 

- 

5,0 

3.02 

2.28 

,:d  '•« 

7,0 

9,83 

10,19 

- 

bilbknorpl.  SteUen 

- 

5.0 

1,70 

1.93 

2,151   7,4 

1.4 

9,92 

10,26 

10,58 

hilbkDorpl.  Stellen 

Dact.BotalliduiDhgKng. 

5,0 

1,75 

1,97 

2,27    - 

7.8 

11,21 

11,64 

12,22 

id. 

~ 

5,0 

2,28 

2,54 

7,7 

7,6 

10,92 

11,31 

Alter 

nod 

Gb- 

loUecht 

1 

1 

1 

1 
kg 

IS 

1 

j_ 

EitDkheit 

Her* 

ST 
S9 

62i.M. 
62j.  M. 
63i.M. 

161 
172 
166 

46,62 

40,46 
67,37 

3us 
37 

ubr  mtger 

id. 
■ehr  krüftig 

PhthilU  pulmon. 
Carcinoma  Tentriculi 
Dilatatio  cordia 

Hen  fafpartr.  n.  dilat. 

SO 
91 

63i.W. 
66J.M. 

157 
171 

52,23 

32,37 

27 
2-j.( 

«■«»ig 
■ahr  mager 

Coromam  d.  OallsoblaM 
PhtbUia  pDlmon. 

aohlaff 
atropbiaoh 

92 
93 

67i.W. 
68  J.W. 

151 
154 

26,32 
25,39 

2>.H 
ii; 

id. 

id. 

Viünm  cordia 

aCiopbJBeb 

94 
95 

96 

69  .W. 

69  .M. 

70  .W. 

152 
172 
145 

73.35 
58,40 
35,71 

Zu 

SooliOM 

Vitium  oordia 
Apapleiia  cerebri 

Ininff.  d.  AorU  n.  Mitr. 
Inauff.  d.  Uitralia 

97 

72J.M. 

169 

55,S6 

61S 

m«g«r 

Apopleiia  cerebri,Vitiom 

eordia 
Apoplexia  cerebri,  Titinm 

cordia 

Vitium  oordis 

Mitralia-lDaafBoieni 

96 

76J.W 

145 

38,30 

3:i( 

mager 

Inauff.  d.Hitraliau.  Aorta 

99 

1(10 

-6j.  M. 
77J.W. 

153 

45r6! 

3;.' 

■ehr  miger 
id. 

Inaoff.  d.  Mitralia 
iDanff.  d.  MitralU  u. 

Triflwpid. 
Inanff.  d.  Mitral» 

id. 
1.  Ventr.  b^pertroph. 

101 
102 
103 

78  .M. 
78   .M. 
BD  .M. 

T6S 
154 
16S 

50,72 
41,95 
48,31 

385 

mii»ig 
maui« 

Vitium  oordia 
id. 

id. 

104 
105 

82J.W. 

83J.M. 

152 
165 

32,30 
59,08 

3,8 

410 

mager 
gut 

Oberacbenkeirraetur, 

Viünm  cordia 
Suicidinm  (Ertrinken) 

Anearrama  oordia  par- 
tinle 

FUr  die  Beobachtungen  1 — 14  der  Tabelle  IX  sind  kleinere 
ArterienstUoke  als  solche  von  5  qcm  zur  Dehnung  benatzt  worden. 
Da  die  Gewichte  immer  die  gleichen  waren,  sind  diese  Versuche  mit 
den  anderen  (15 — 105)  nicht  vergleichbar  and  bleiben  deshalb  ans 
der  Besprechung  weg- 

Ich  habe  nnn  noch  kurz  die  weiteren  Fehler,  die  meiner  Methode 
anhaften,  zn  besprechen.  Nicht  immer  konnten  die  Aorten  sofort 
nach  der  Section  natersncht  werden  aas  rein  äuseerlichen  Granden. 
Sie  wardea  dann  in  0,S  procentiger  Eoofasalzlfitang  im  Eisschrank 
aufbewahrt,  und  zwar  otme  Bedenken,  da  wir  ans  den  Arbeiten  von 
Ch.  Roy')  and  Lack^)  wissen,  dasa  auch  lange  daaemde  FUalDiss 

1)  1.  c.  3. 138. 

2}  1.  c.  Diss.  DorpKt  1889. 


Ueber  d&s  Verhallen  des  AortenumfftDges  u.  s.  n 


"" 

s' 

tteieobueter 

Abiolate       ;^g    "  g.    AortenumfMg 

Grita«!  der     ig  gri"  g-    1  cm  oberhalb 

DehaiingiBcn,!- 

1=5      der  KUppen 

Aorte 

Begoadem 

beiBeliitang   g« 

■2  „Ib.  BelMtnng  mit 
§4;:eiDerQneokailber. 

-is 

mit            2  ° 

^•« 

II 

cftnie  Ton 

66T 

I167|166-;  <  g 

9S  1   17t 

248 

3_ 

^ 

_g 

■j,j3    7,5 

mm     mm 

mm 

hribknorpl.  Stellen 

_ 

5,0 

1,68 

!,:;■■ 

7,5 

I0,4li  11,09 

n,36 

id. 

5,0 

l,Ö9 

5,-1.  -l^W  9.5 

12,72;i3,31 

13,38 

SteUcn 
halbkDorpl.  Stelleo 

— 

5,0 

1,35 

1..-^    l.TÜ 

— 

7,4 

9,40 

9,74 

10,04 

_ 

5,0 

1,35 

1.U...5 

7.8 

7.8 

10,41 

10,79 

11,16 

Atherom. 

— 

5,0 

0,93 

i,i;i 

,[7\i 

9,1 

9,5 

11,27 

11,48 

— 

Fettfl««k«D 

— 

5,0 

1,67 

l.-T 

Tii^ 

7.7 

7,7 

10,27 

10,58 

10,79 

— 

— 

5,0 

l,B6 

-      8,0 

7,6 

10,12 

— 

— 

Atherom. 

_ 

5,0 

1,16 

"!V2 

l,rF9i  7,5 

7,7     9,64 

9,89 

10,16 

id. 

5,0 

1,49 

1.i;i. 

l,-.9:  B,7 

9,1  11, Sl 

12,12 

12,51 

id. 

- 

5,0 

0,7S 

O.'.l- 

1.13 

7,1 

■J.o 

8,09 

sise 

8,58 

Atherom. 

Erweiternng  der  Aoita 

5,0 

1,00 

,;- 

- 

9,6 

10,0 

12,00 

- 

- 

Atherom. 

- 

5,0 

- 

0,64 

0,-r4 

8,6 

8,8 

- 

9,93 

10,27 

Atbarom. 

_ 

5,0 

I,M 

1,4S 

l.jö 

8,6 

8,4 

10,45 

t0,70 

11,00 

id. 

S,0 

1,34 

1,69 

1,S0 

7,6 

7,5 

9,51 

9,88 

10,20 

Atherom. 

5,0 

i,n 

i,ai 

1,16 

9,5 

9,2 

11,26 

11,70 

11,81 

id. 

5,0 

1,00 

i,iti 

9,5 

9,0 

10,80 

11,08 

11,30 

Atherom.  AnearrnnB  d- 

6,0 

1,06 

MO 

10,0 

10,5 

12,73 

13,06 

13,44 

Aorta  •bdom. 

- 

5,0 

0,60 

0,76 

0,--3 

7,8 

8,5 

9,52 

9.64 

10,08 

Atherom. 

- 

5,0 

0,94 

1,16 

r",« 

8,0 

9,0 

11,12 

11,61 

- 

(bei  Lnck  bis  11  Tage)  sozoBageD  ohne  Einflass  auf  die  Elasticität 
der  Aortenwandang  bleibt. 

Dann  ist  die  Measnog  des  Aortenamfangee  nicht  absolut  genau 
anazaflihren,  da  besonders  bei  sehr  weichelastischen  Gefäesen  der 
geringste  Druck  des  Maassstabes  Differenzen  von  mehreren  Milli- 
metern hervorbringen  kann. 

Schon  von  Thoma  und  Käfer  (loc.  ciL)  ist  darauf  hingewiesen 
worden,  dass  bei  Debnungsversnoheo  mit  Streifen  von  Arterien- 
wand, die  Form  des  Streifens  bei  der  Belastung  sich  ändert,  da  der- 
selbe in  der  Mitte  scbmäter  wird.  Diese  Beobachtung  ist  durchaus 
richtig  and  für  die  Deutung  der  Resultate  anch  bedenklich,  wenn  die 
absoluten  DebnungsgrOssen  in  Rechnung  kommen,  für  meine  Unter- 
sachungen  ist  sie  von  geringerer  Bedeutung,  da  der  daraus  resulti- 
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rende  Fehler  für  alle  Beobachtungen  der  gleiche  ist,  und  deshalb 
meine  Zahlen  an  Vergleichsfähigkeit  unter  einander  nicht  verlieren. 

lieber  die  Grösse  der  Fehler,  die  den  weiteren  Manipulationen 
zur  Last  fallen,  habe  ich  mich  durch  Gontrolbestimmungen  orientirt. 
In  26  Fällen  wurden  aus  der  gleichen  Aorta  2  Streifen  einander 
parallel  ausgeschnitten  und  mit  beiden  Belastungsversuche  ausgeführt. 
Für  die  Doppelbestimmnngen  wurde  das  Mittel  für  eine  Belastung 
Yon  1167  g  ausgerechnet.  Das  Mittel  aus  den  26  so  erhaltenen  Mittel- 
zahlen beträgt  10,856  cm  und  die  Abweichung  vom  Mittel  aus  den 
26  Bestimmungen  0,245  cm,  was  für  die  Einzelbestimmung  einen 
mittleren  Fehler  von  2,25  Proc.  ausmacht. 

In  der  kleinen  Tabelle  X  stelle  ich  die  Mittelwerthe  aus  den 
Doppelbestimmungen  und  däneben  die  Abweichung  der  Einzelbe- 
stimmung vom  Mittel  zusammen. 


Tabe 

lle  X. 

Mittel 

Abweiohung 

Mittel 

Abweiohung 

Mittel 

Abweiohnng 

11,94 

0,46 

8,36 

0,00 

9,98 

0,49 

11,08 

0,06 

9,64 

0,06 

11,11 

0,03 

10,30 

0,25 

10,26 

0,02 

12,49 

0,21 

10,09 

0,31 

11,69 

0,25 

11,68 

0,25 

11,43 

0,35 

11,85 

0,13 

11,33 

0,27 

10,96 

0,48 

9,49 

0,05 

9,87 

0,48  . 

11,00 

0,27 

11,42 

0,14 

11,32 

0,23 

12,49 

0,34 

9,89 

0,29 

.     11,70 

0,16 

9,80 

0,23 

11,09 

0,17 

"^ 

^-" 

Absolut  genommen  ist  der  Fehler  von  2,25  Proc.  ein  ziemlich 
grosser;  wenn  wir  ihn  aber  mit  Abweichungen,  welche  die  Aorten- 
umfänge  untereinander  aufweisen,  vergleichen,  so  ist  er  sehr  gering; 
denn  aus  den  Einzelzahlen,  die  weiter  oben  mitgetheilt  worden  sind, 
dass  zwischen  den  Aortenumfängen  yerschiedener  Leichen  Differenzen 
bis  zu  100  Pro  Cent  vorkommen. 

In  der  umfangreichen  Tabelle  IX  sind  die  einzelnen  Dehnungs* 
versuche  zusammengestellt.  Ich  hielt  es  für  wichtig,  kurz  die  Per- 
sonalien jeder  einzelnen  Leiche,  aus  der  die  Aorta  auf  ihre  Dehnbarkeit 
untersucht  wurde,  anzugeben:  Alter  und  Geschlecht,  Eörperlänge, 
Körpergewicht,  Herzgewicht ;  dann  eine  kurze  Notiz  ttber  Ernährungs- 
zustand nnd  Körperbau,  die  Diagnose  der  Krankheit,  eine  Angabe 
über  den  Zustand  des  Herzens  und  der  Aorta.  Dann  folgt  eine  kurze 
Notiz  über  die  Verhältnisse,  die  nach  Virchow  häufig  zusammen 
mit  enger  Aorta  vorkommen:  Unregelmässigkeiten  im  Abgang  der 
grossen  Gefässe  am  Arcus,  Verhalten  des  Uterus,  wenn  er  etwas  Ab- 
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normes  bot,  Verhalten  der  ThymasdrtLse  in  einzelnen  Fällen  nnd  femer 
ist  jedesmal,  wenn  Herr  Prof.  Roth  die  Diagnose  aaf  enge  Aorta 
gestellt  hatte,  das  hier  angemerkt.  Es  folgen  dann  die  Daten  ttber 
den  Aortennmfang.  Zuerst  die  Länge  des  1  cm  breiten  Streifens, 
der  zur  Belastung  benutzt  wurde.  Dann  in  cm  die  absoluten  Grössen 
der  Längenznnabme,  die  der  Aortenstreifen  bei  der  Belastung  mit 
667,  1167  und  1667  g  gezeigt  hatte,  die  direct  an  den  auf  die  roti- 
rende  Trommel  geschriebenen  Gurven  bis  auf  Vio  mm  abgelesen  sind« 
Dann  kommen  die  mit  dem  Maassstab  gemessenen  Umfange  der  Aorta 
direct  am  Elappenansatz  nnd  1  cm  oberhalb  desselben  und  endlich 
die  Aortenumfänge,  wie  sie  den  Belastungen  mit  667,  1167  und  1667  g 
entsprechen  würden;  diese  Zahlen  sind  erhalten  durch  Umrechneu 
der  Dehnungsgrösse  des  5  cm  langen  Stückes  auf  ein  Stück  Aorten- 
wand, dessen  Länge  gleich  dem  Aortennmfang  1  cm  oberhalb  der 
Klappen  ist 

Wenn  wir  diese  Tabelle  durchgehen  und  die  Erwachsenen  vom 
21sten  Jahr  an  in  den  Kreis  unserer  Betrachtang  ziehen,  so  sehen 
wir  sofort,  dass  die  gedehnten  Aorten  ftUi  alle  Alter  ungefähr  gleich 
weit  werden,  während  die  an  der  Leiche  gemessenen  Aortenumfänge 
vom  3.  Decennium  an  beständig  an  Grösse  zunehmen.  Die  kleine 
Tabelle  XI  enthält  den  mittleren  Aortennmfang  der  Leiche  und  den 
Aortennmfang,  wie  er  einer  Belastung  mit  1167  g  entspricht,  nach 
Altersperioden  geordnet. 

Tabelle  XL 


Altpr 

Unifang 

ümlkng  bei 

Beobachtungs- 

Aibcr 

der  Leiche 

Belastung  mit  1167  g 

sahl 

21-30 

6,25 

10,93 

17 

31—40 

6,46 

10,57 

19 

41—60 

7,04 

10,89 

19 

51—60 

7,51 

11,09 

15 

61—70 

8,07 

10,71 

9 

71—90 

8,99 

11,07 

9 

Aus  dieser  Tabelle  ist  sofort  klar,  dass  beim  erwachsenen  Men- 
schen, der  gleiche  Blutdruck  oder  die  gleiche  Belastung  vorausgesetzt, 
der  Aortennmfang  vom  Alter  unabhängig  ist.  Wenn  schon  die  Ifittel- 
zahlen  Abweichungen  von  mehreren  Procenten  zeigen,  so  sind  diese 
wohl  nur  dadurch  bedingt,  dass  die  Zahl  der  Einzelbeobachtungen 
für  jedes  Decennium  eine  geringe  ist,  so  dass  sich  etwas  bedeutendere 
Abweichungen  von  Einzelzahlen  auch  noch  in  der  Mittelzahl  sehr 
deutlich  ausprägen.  Das  Resultat  würde  in  anderen  Worten  lauten : 
Die  intra  vitam  beim  Erwachsenen  ungefähr  gleichweiten  Aorten  ver- 
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lieren  mit  dem  Alter  die  Fähigkeit,  sich  nach  Aufhören  des  Blat- 
druckefii,  also  post  mortem,  zazammenzuziehen. 

Wenn  nun  auch  aus  den  Mittelzahlen  dieses  Resultat  mit  Sicher- 
heit hervorgeht,  da  die  Abweichungen,  welche  sie  untereinander 
zeigen,  ganz  regellos  sind  und  also  in  der  zufälligen  Auswahl  des 
Materials  liegen  oder  durch  Bestimmungsfehler  bedingt  sind,  so  zeigen 
die  Einzelzahlen  untereinander  immer  noch  sehr  grosse  Differenzen, 
an  deren  Discussion  ich  mich  kaum  wage,  da  mir  ein  zu  kleines 
Material  zur  Verfügung  steht,  und  im  Einzelfalle,  da  ja  die  Kraft  des 
Herzens  die  Aorta  erweitert,  auch  diese  sollte  in  die  Rechnung  ein- 
bezogen werden  können.  Nur  eines  schien  mir  wichtig;  zeigen  die 
Aorten  „intra  vitam'^  (statt  Aortenumfang  bei  einer  so  und  so  grossen 
Belastung)  die  gleiche  Abhängigkeit  von  Grösse  und  Geschlecht  wie 
die  der  Leiche,  oder  fällt  diese,  wie  die  Altersunterschiede,  auch  weg. 
Die  zwei  folgenden  kleinenTabellen  geben  die  Beantwortung  dieser  Frage. 

Tabelle  XII. 

Abhängigkeit  des  Aortennmfanges  „intra  vitam"  von  der  Grösse 

der  Individuen. 


Länge 
der  Leiche 

AortenumfäDge 
,,intra  vitam*^ 

Beobaohtungs- 
zahl 

141-50 
151-60 
161-70 
171—80 

10,13 
10,68 
11,06 
11,73 

8 
30 
36 

8 

Zu  dieser  Zusammenstellung  sind  die  Aortenumfänge  vom  3.  De- 
cennium  an  verwendet  Wie  die  Aortenumfänge  in  der  Leiche,  so 
nehmen  auch  die  Aortenumfänge  „intra  vitam''  mit  der  Grösse  des 
Individuums  an  Grösse  zu.  Aber  wie  wir  schon  früher  constatiren 
konnten,  hängt  das  nur  davon  ab,  dass  die  Frauen  kleinere  Aorten- 
umfänge haben  als  die  Männer,  und  die  ersteren  hauptsächlich  die 
Rubriken  kleinerer  Eörperlänge  füllen.  Bei  Gleichgeschlechtigen 
scheint  der  Umfang  auch  „intra  vitam"  von  der  Grösse  unabhängig 
zu  sein    (Tabelle  XIII). 

Tabelle  XIIL 
Aortenumfänge  „intra  vitam''  für  Männer  und  Frauen  getrennt. 


EOrper- 

länge 


post 
mortem 


Frauen 
„intra  vitam*^ 


Männer 

Zahl  der  Be-  !|  po.t       j„j^  ^.       ,, 
obachtungen  ^mortem ]_^]^ 


Zahl  der  Be- 
obachtungen 


141-50 
151—60 
161—70 
171—80 


6,S5 
6,82 
6,30 


10,13 
10,26 
10,56 


8 

19 

9 


7,67 
7,33 

7,65 


11,40 
11,22 
11,73 


11 

27 

8 
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Für  die  Frauen  im  Alter  von  2  t— 90  beträgt  (Mittel  ans  36  Be- 
obachtungen) der  Aortenumfang  bei  einer  Belastung  mit  1 167  g 
10,07  cm;  für  Männer  im  gl.  Alter  (auB  46  Beobachtungen)  11,35  cm. 
Die  Umfange  der  Leiche  waren  für  die  gleichen  Aorten:  6,69,  resp.  7,47  cm. 

Die  Aortenumfänge  „intra  yitam"  sind  bei  Erwachsenen  also  von 
den  gleichen  physiologischen  Factoren  abhängig,  wie  die  der  Leiche, 
nur  ist  der  Einfluss  des  Alters  weggefallen.  Es  bleibt  im  Grunde 
allein  der  Einfluss  des  Geschlechtes  zu  Recht  bestehen,  da  auch  der 
Einfluss  der  Grösse  ja  nur  durch  das  Geschlecht  bedingt  ist  und  bei 
Gleichgeschlechtigen  die  Grösse  aufhört,  von  Bedeutung  zu  sein. 

Wenn  nun  schon  ein  Theil  der  Unterschiede  zwischen  den  Einzel- 
zahlen durch  das  letzterhaltene  Resultat  erklärt  wird,  so  bleiben  doch 
noch  viele  Differenzen,  an  deren  Discussion  ich  aber  nicht  treten  will, 
da  diese  ein  positives  Resultat  nicht  ergeben  würde ;  es  fehlt  mir  ein 
Zahlenmaterial,  aus  dem  ich  eine  Normalzahl  bilden  könnte,  was  jetzt 
möglich  wäre,  da  der  Factor  der  postmortalen  Zusammenziehung  der 
Aortenwand,  welcher  Leichenmaterial  zur  Gewinnung  einer  Normalzahl 
untauglich  macht,  wegfällt.  Dass  noch  grosse  Differenzen  zwischen 
den  Einzelzahlen  zurückbleiben,  lehrt  eine  Durchsicht  der  Tabelle  IX. 
Die  meisten  der  pathologisch- anatomischen  Diagnose  nach  engen 
Aorten  gehören  nicht  mehr  zu  den  engen,  sondern  zu  den  dünn- 
wandigen und  sehr  dehnbaren.  Dass  dehnbare  Aorta  und  Chlorose 
der  heutigen  Definition  der  Chlorose  nach  nicht  zusammenfallen,  er- 
giebt  sich  aus  dem  Umstände,  dass  ebenso  starke  Abweichungen  des 
Aortenumfanges  unter  das  Mittel  bei  Männern  wie  bei  Frauen  vor» 
kommen;  während  doch  Chlorose  beim  männlichen  Geschlecht  kaum 
beobachtet  wird.  Es  bleiben  die  absoluten  Maasse  der  Aortenumfänge 
bei  Männern  allerdings  immer  grössere  als  bei  Frauen,  was  sich  aus 
dem  letzten  Resultate  ergiebt.  Dass  der  engen  Aorta  keine  nach  den 
jetzigen  Beobachtungen  sicher  nachweisbare  pathologische  Bedeutung 
zukommt,   war  das  Resultat  des  2.  Abschnittes  meiner  Mittheilung. 

Es  wäre  hier  vielleicht  noch  auf  die  weiteren  Merkmale  der 
engen  Aorta,  Fettflecken,  Unebenheiten  der  Intima  und  Unregelmässig- 
keiten im  Abgang  der  Intercostalarterien  einzutreten.  Ich  vermuthe, 
dass  die  beiden  letzteren  sich  durch  die  starke  Contraction  der  Wand 
post  mortem  erklären  lassen  und  intra  vitam  nicht  existiren.  Die 
Bedeutung  der  Fettflecken  bleibt  einstweilen  noch  eine  offene  Frage; 
als  Folge  von  erhöhtem  Druck  im  Aortensystem  dürfen  sie  wohl  kaum 
mehr  aufgefasst  werden.  Ob  sie  aber  besonders  gern  bei  sehr  dehn- 
barer Aorta  vorkommen  oder  aber  einfache  Folge  von  Veränderungen 
des  Blutes  sind,  da  bei  jugendlichen  Individuen  weiblichen  Geschlechtes 
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Stark  dehnbare  Aorta  und  Erkrankungen  des  Blates  häufig  vorkommen, 
oder  aber  Folge  der  Krankheit,  welche  Todesursache  war,  bleibt 
einstweilen  dahingestellt. 

Wir  begreifen  nun  auch,  warum  die  Individuen  mit  sog.  engen 
Aorten  meistens  zwische  n  dem  20.  und  30.  Jahre  sterben ;  das  heisst, 
warum  bei  älteren  Individuen  so  selten  enge  Aorten  gefunden  werden. 
Die  engen  Aorten  werden  bei  älteren  Individuen  nicht  mehr  gefunden, 
weil  die  grosse  Dehnbarkeit  oder  besser  die  Fähigkeit,  sich  nach  Auf- 
hören des  Blutdruckes  zusammenzuziehen,  eine  Eigenschaft  jugendlicher 
Aortenwände  ist,  nicht  weil  die  Menschen  mit  sog.  engen  Aorten  früh 
dahinsterben. 

Ich  möchte  mir  noch  einmal  erlauben,  auf  die  Bedeutung  dehn- 
barer und  wenig  dehnbarer  Aortenwände  ftir  die  Girculation  zurück- 
zukommen und  zugleich  den  Einfluss  dieser  Verhältnisse  auf  das  Herz 
einer  kurzen  Besprechung  unterziehen.  Dass  die  Kraft  des  Herzens 
und  die  Menge  des  bei  jeder  Systole  in  die  Aorta  geworfenen  Blutes 
einen  Haupttheil  der  Factoren,  welche  die  Girculation  beherrschen, 
bilden,  ist  selbstverständlich.  Der  Zustand  des  Gefässsystems  ist  aber 
auch  von  grosser  Bedeutung,  und  dass  die  Girculation  um  so  besser 
geht,  je  dehnbarer  und  weichelastischer  die  Qefässwände  sind,  das 
geht  aus  dem  hervor,  was  wir  ttber  Girculation  bei  rhythmischem 
Druck  in  Röhren  mit  starrer  Wand  und  Bohren  mit  elastischer  Wand 
wissen.  Eine  weichelastische,  nach  dem  Tod  enge  Aorta  ist  ein  Vor- 
theil  fUr  die  Girculation  und  damit  auch  für  das  Herz.  Das  stimmt 
nun  allerdings  nicht  mit  der  gewöhnlichen  Ansicht,  dass  die  enge 
Aorta  zu  Herzhypertrophie  führe.  ^) 

Diese  Ansicht  beruht  aber  nur  auf  der  Beobachtung,  dass  bei 
dehnbarer  Aorta  gelegentlich  Hypertrophie  und  sogar  sehr  starke  Hy- 
pertrophie des  Herzens  vorkommt,  wie  dies  auch  bei  normal  weiter 
(post  mortem)  Aorta  vorkommt.^) 

Ein  Beweis,  dass  ein  thatsächlicher  Zusammenhang  zwischen 
enger  Aorta  und  Hypertrophie  des  Herzens  existire,  ist  nicht  geleistet 

Ich  habe  versucht,  auf  statistischem  Wege  zu  erfahren,  ob  that- 
sächlich  post  mortem  enge  Aorten  zusammen  mit  grösserem  Herzen 
vorkommen  als  post  mortem  weite.  Ich  habe  aus  dem  mir  zurVer- 


1)  cf.  Vircbow  1.  c,  ebenso  Bruberger,  Riegel,  Kulenkampf, 
Knoevnagel,  Kuessner,  Fraentzel  I.e.  —  Immermann  (Ziemssen's  Hand- 
buch d.  Pathol.  u.  Therap.  Bd.  XIII  S.  573.  —  Rauchfuss  (Gerhardt's  Hand- 
buch der  Kinderkrankheiten  fid.  IV),  Quincke  (Ziemssen's  Handbuch  etc. 
Bd.  IV,  Erkrankungen  der  Arterien). 

2)  Vergi.  Hunzinger,  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  XIX.  Bd. 
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fbgnng  stehenden  Zahlenmaterial  diejenigen  Herzgewichte  znsammen- 
gestellt,  die  Ton  Individuen  stammten,  deren  Aortenweite  unter  dem 
Mittel  aus  allen  Aorten  war,  und  die,  deren  Aorten  weite  darüber  war; 
das  wurde  für  die  Individuen  im  Alter  von  16—20  und  21—30  durch- 
geführt, und  ich  erhielt  folgendes  Resultat: 

Alter  16—20  Jahre.  Mittleres  Herzgewicht  aus  138  Individuen  nach 
Weglassung  der  Zahlen  über  400  g  (5  Fälle ,  alle  an  Vitium  cordis 
gestorben  und  bei  allen  der  Umfang  der  Aorten  über  dem  Mittel) 
243,2  g.  Das  Herzgewicht  für  diejenigen  Aorten,  deren  Umfang  ober- 
halb des  Mittels  liegt  (71  Individuen),  beträgt  251,6  g,  und  für  die  (67 
Individuen),  deren  Aortenweite  unter  dem  mittleren  Aortenumfang 
liegt,  236,6  g.  Die  Rubricirung  der  Herzgewichte  habe  ich  dabei  nach 
dem  für  jede  Körpergrösse  ans  Tabelle  IV  ersichtlichen  Aortenumfang 
besonders  durchgeführt,  ich  gebe  aber  nur  die  Schlnsszahlen,  da  eine 
genaue  Mittheilung  an  dieser  Stelle  keinen  Werth  hätte.  Für  das  Alter 
von  21— 30  Jahren  beträgt  das  mittlere  Herzgewicht  aus  365  Einzel- 
zahlen 273,0  g  nach  Weglassung  der  Herzgewichte  über  400  g.  Das 
mittlere  Gewicht  von  193  Herzen,  deren  Aorten  unter  dem  Mittel 
agen,  beträgt  264,2  g,  dasjenige  aus  172  Herzen,  deren  Aortenumfang 
über  dem  Mittel  lag,  282,9  g. 

Aus  dem  Ergebniss  dieser  Zusammenstellung  lässt  sich  also  sicher 
nicht  folgern,  dass  in  der  Leiche  enge  Aorten  intra  vitam  die 
Veranlassung  zu  Hypertrophie  des  Herzens  gegeben  haben ;  eher  das 
Oegentheil. 

Weiter  einzugehen  auf  die  Vortheile  der  weichelastischen  Aorta 
für  die  Herzaction  und  die  Blutcirculation  will  ich  unterlassen,  da 
exacte  Maasse  in  diesen  Fragen  uns  fehlen  und  bei  der  ganzen  Be- 
sprechung die  Herzkraft  und  das  Verhalten  der  peripheren  Arterien, 
das  doch  für  die  Frage  vom  Blutdruck  so  wichtig  ist,  und  die  im 
Gegensatz  zur  Aorta  unter  dem  Einfluss  des  Nervensystems  stehen, 
eine  unbekannte  Grösse  bleiben. 

Auch  das  Wachsthum  der  Aorta  will  ich  einer  näherer  Besprechung 
nicht  unterziehen,  da  mein  Zahlenmaterial  zu  klein  ist  und  kaum 
ein  einwandsfreies  Resultat  ergeben  könnte. 

Es  liegt  jetzt  auch  auf  der  Hand,  warum  die  Frage,  welche  in 
der  Einleitung  als  Veranlassung  zu  den  mitgetheilten  Beobachtungen 
angegeben  wurde,  ob  nämlich  den  Formen  klinischer  Anämie,  die 
sich  nicht  durch  pathologischen  Blutbefund  erklären  lassen,  keine  Be- 
antwortung erbalten  hat.  Die  mitgetheilten  Resultate  sind  erst  die 
Basis,  von  welcher  aus  mit  genügend  grossem,  klinisch-  und  experi- 
mentell- pathologischem   Beobachtungsmaterial    einer   befriedigenden 
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Lösang  könnte  entgegengegangen  werden.  Aber  die  Schwierigkeiten, 
die  za  überwinden  wären,  sind  sehr  grosse,  wie  ans  den  letzten  Aas- 
einandersetzangen hervorgeht. 

Die  Resultate  der  obigen  Mittheilang  sind  vorwiegend  negative. 
Ich  konnte  weder  eine  durch  die  enge  Aorta  bedingte  Prädisposition 
für  gewisse  Krankheiten  finden,  wie  sie  Virchow  und  Beneke 
constatirt  haben,  noch  überhaupt  das  häufige  und  in  der  Leiche  leicht 
diagnosticirbare  Vorkommen  von  enger  Aorta  constatiren,  da  enge 
Aorta  und  sehr  dehnbare  Aorta  meist  identisch  sind,  und  deshalb  die 
engen  Aorten  der  Leiche  durch  den  Blutdruck  zu  normal  weiten  ge- 
dehnt werden.  Dass  sehr  verschiedene  Aortenweiten  intra  vitam  vor* 
kommen,  ist  sicher,  ob  aber  Abweichungen  von  der  Norm  vorkommen, 
die  als  pathologisch  bezeichnet  werden  können,  bleibt  noch  offen, 
wenn  wir  die  Aortenaneurysmen  aus  unserer  Betrachtung  ausschliessen. 
Im  Uebrigen  sind  die  Resultate  meiner  Zusammenstellung  von  27 1 9 
Aortenumfängen  und  von  105  Dehnbarkeitsbestimmungen  kurz  fol- 
gende: 

1 .  Der  Umfang  der  Aorta  ascendens  ist  in  dem  auf  S.  295  cha- 
rakterisirten  Leichenmaterial  abhängig  vom  Alter  und  vom  Geschlecht, 
und  wenn  das  Geschlecht  nicht  berücksichtigt  wird,  von  der  Grösse 
des  Individuums. 

2.  Weder  an  Puerperalfieber,  noch  an  Typhus,  Vitium  cordis, 
Garcinom,  noch  an  Phthise  sterben  vorwiegend  Individuen  mit  engen 
oder  weiten  Aorten.  Unterschiede,  die  im  Aortennmfang  bei  diesen 
Krankheiten  vorkommen,  sind  nur  durch  Alter  oder  Geschlecht  der  an 
der  Krankheit  Gestorbenen  bedingt. 

3.  Der  in  der  Leiche  gemessene  Umfang  der  Aorta  entspricht 
dem  intra  vitam  bestehenden  nicht,  da  verschiedene  Aorten  verschieden 
dehnbar  sind. 

4.  Die  Dehnbarkeit  der  todten  Aortenwand  oder  die  Fähigkeit, 
sich  nach  Aufhören  des  Blutdruckes  zusammenzuziehen,  nimmt  mit 
dem  Alter  ab.  Die  engen  und  dünnwandigen  Aorten  aus  Leichen 
jugendlicher  Individuen  sind  meist  sehr  dehnbar. 

5.  Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  der  Umfang  der  Aorta  as- 
cendens auch  intra  vitam  bei  Frauen  kleiner  ist  als  bei  Männern. 

6.  Für  das  Vorkommen  einer  engen  Aorta  im  Sinne  Roki- 
tansky's  und  Virchow 's  besitzen  wir  einstweilen  noch  keine 
sicheren  Beweise.  Die  Norm  des  Aortenumfanges  und  die  Grösse 
der  individuellen  Abweichung  intra  vitam  sind  uns  einstweilen  noch 
unbekannt  und  nicht  durch  die  Grössen,  die  wir  in  der  Leiche  be- 
stimmen können,  zu  ersetzen.  — 
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Dr.  Arthur  Hasenfeld        ^    Prof.  Dr.  Brnst  Bomberg, 

aas  Budapest  erstsm  Assisiaatea  der  Kliaik. 

(Mit  8  Carren). 

Wir  wissen  bis  jetzt  nicht  mit  der  wtinschenswerthen  Sicherheit^ 
ob  der  hypertrophische  Herzmuskel  neben  der  Gompensation  eines 
Klappenfehlers  noch  anderweitig  gesteigerte  Arbeit  in  demselben 
Maasse  zu  leisten,  äusseren  Ansprüchen  ebenso  zu  genügen  vermag, 
wie  der  normale,  ob  seine  Reservekraft  —  um  an  dem  zuerst  von 
Rosenbacb')  gebrauchten,  bezeichnenden  und  allgemein  eingebür- 
gerten Ausdruck  festzuhalten  —  ebenso  gross  ist  wie  die  des  normalen 
Herzmuskels.  Nur  das  steht  fest,  dass  hypertrophische  Herzen  leichter 
und  häufiger  Zeichen  von  Schwäche  zeigen  als  gesunde.  Die  Ursache 
dafür  sehen  KrehP)  und  Romberg ^)  in  anatomischen  Verände- 
rungen oder  functionellen  Störungen  (Ermüdung,  Ueberdehnung),  denen 
derartige  Herzen  besonders  ausgesetzt  sind,  und  die  eine  Verminde- 
rung der  Herzkraft  herbeiführen.  Martins^)  nimmt  dagegen  an,  dass 
die  Beservekraft  der  hypertrophischen  Herzen  an  sich  geringer  sei, 
und  dass  deshalb  das  hypertrophische  Herz  leichter  versage.  In  der 
ihm  eigenen  überzeugenden  und  klaren  Weise  tritt  er  für  diese  An- 
schauung ein.  Er  veranschaulicht  sie  in  sehr  geschickt  gewählten 
Diagrammen. 

1)  Dieses  Archiv  Bd.  IX.  S.  8,  und:  Die  Krankheiten  des  Herzens  in  Eulen* 
burg's  Real'Encydopftdie  2.  Aufl.  8.  498. 

2)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  XL  VI.  8.  454. 

3)  £benda8.  Bd.  LIII.  8.  163. 

4)  Die  allgemei&eli  Kreislaufstörungen.  Lubarsch  u.  Ostertag,  Ergeb- 
nisse. S.  46. 
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Die  beiden  Ansichten  stimmen  also  darin  ttberein,  dass  sie  an- 
nehmen, die  absolute  Kraft  des  Herzens  sei  durch  die  Hypertrophie 
gesteigert  Es  compensirt  den  Klappenfehler  und  besitzt  ausserdem 
noch  einen  gewissen  Vorrath  von  Kraft  zur  Ueberwindung  gesteigerter 
Ansprüche.  Sie  gehen  aber  darin  auseiDander,  dass  Martins  die 
Steigerung  der  absoluten  Herzkraft  durch  die  Hypertrophie  fär  viel 
geringer  hält  als  Krehl  und  Rom b erg.  Die  Anpassungsfähigkeit 
des  hypertrophischen  Herzens  an  äussere  Anforderungen  ist  nach 
Martins  dauernd  gesunken,  nach  Krehl  und  Romberg,  solange 
der  Herzmuskel  gesund  und  auch  functionell  nicht  geschädigt  ist,  an- 
nähernd ebenso  gross  wie  die  des  normalen. 

Die  Wichtigkeit  der  Entscheidung,  welche  der  beiden  Anschauungen 
den  thatsächlichen  Verhältnissen  näher  kommt,  liegt  auf  der  Hand. 
Es  ist  für  Klappenfehlerkranke  ja  von  höchster  Bedeutung,  wie  weit 
sie  der  Leistungsfähigkeit  ihres  Herzens  gegenüber  äusseren  Ansprüchen 
Tertrauen  können.  Theoretische  Erwägungen,  anatomische  und  kli- 
nische Untersuchungen  geben,  wie  die  Divergenz  der  Ansichten  zeigt, 
nicht  genügend  eindeutige  Resultate.  *)  Es  musste  versucht  werden, 
experimentell  der  Frage  näher  zu  treten,  um  das  Verhalten  des  hyper- 
trophischen Klappenfehlerherzens  bei  gesteigerten  Ansprüchen  unter 
möglichst  einfachen  Bedingungen  kennen  zu  lernen. 

So  zahlreich  anatomische  Untersuchungen  bei  arteficiellen,  längere 
Zeit  bestehenden  Klappenfehlem  ausgeführt  sind,  so  vielfach  man  sich 
experimentell  mit  frischen  Klappenfehlern  beschäftigt  hat,  so  voll- 
ständig fehlt  es  an  Thierversuchen ,  die  zur  Beantwortung  der  uns 
interessirenden  Frage  geeignet  sind. 

Sollten  dabei  für  die  menschliche  Pathologie  verwerthbare  Re- 
sultate erhalten  werden,  so  war  offenbar  die  Wahl  der  Versuchsthiere 
von  Bedeutung.  Wir  wissen  aus  verschiedenen  Arbeiten*),  dass  das 
Hnndeherz  höheren  Ansprüchen  gewachsen  ist  als  das  Kaninchenherz. 
Der  Hund  hat,  wie  wir  wohl  aus  den  kürzlich  von  Bollinger^) 
wieder  betonten  interessanten  Herzwägungen  J.  Bergmannes  ^)  bei 
verschiedenen  Tbieren  folgern  können,  als  ein  sich  lebhaft  bewegendes 
Thier  im  Verhältniss  zu  seiner  Körpermasse  ein  musculöseres  Herz 

*)  Anmerkung  bei  der  Currectur:  Die  intereBsante  Arbeit  Yon 
B.  Lewy  (Ztschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  XXXI.  S.  321  u.  520)  kam  erst  nach  Absen- 
dnng  des  Manuscripts  in  unsere  H&nde. 

1)  de  Jager,  Pflüger's  Arch.  Bd. XXXI.  S.  222,  Laderitz,  Zschr.  f.  klin. 
Med.  Bd.  XX.  S.  383. 

2)  üeber  idiopath.  Herzvergrösserang.  München  1893.  S.  60. 

3)  Ueber  die  Grösse  des  Herzens  bei  Menschen  und  Thieren.  Inaug.-Diss. 
Manchen  1884. 
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als  das  EaDinchen,  fUr  dessen  ruhige  Lebensweise  ein  weniger  muscn- 
loses  Herz  genügt.  Erlaubt  auch  die  Masse  der  Herzmusculatur  keinen 
directen  Schluss  auf  die  Herzkraft,  so  ist  doch  diese  anatomische 
Verschiedenheit  wohl  nicht  ohne  Bedeutung  fttr  den  Unterschied  in 
der  Leistungsfähigkeit.  Um  nun  dem  Einwände  zu  begegnen,  dass 
wir  Thiere  benutzt  hätten,  die  vielleicht  ein  leistungsfähigeres  Herz 
besitzen  als  der  Mensch,  haben  wir  ausschliesslich  an  Kaninchen  ge- 
arbeitet. Das  Eaninchenherz  wiegt  im  Verhältniss  zum  Körpergewicht 
nur  die  Hälfte  des  Menschenherzens.  Man  wird  jedenfalls  annehmen 
dürfen,  dass  es  gesteigerten  Ansprüchen  an  seine  Kraft  nicht  besser 
nachkommen  kann  als  das  Menschenherz.  Wahrscheinlich  ist  es  sogar 
beträchtlich  schwächer. 

Wir  haben  uns  mit  dem  Verhalten  des  hypertrophischen 
Herzens  bei  Aorteninsufficienz  beschäftigt  Nach  dem  Vor- 
gange von  0.  Becker 0>  Gohnheim^),  0.  Bosenbach^)  u.  A. 
führten  wir  in  Morphiumnarkose  unter  aseptischen  Gautelen  eine  feine, 
stark  geknöpfte  Sonde  in  die  rechte  Carotis  ein.  Man  f&hlt  beim 
Vorschieben  der  Sonde  sehr  deutlich  an  den  starken  pulsatorischen 
Bewegungen,  dass  man  die  Aortenklappen  erreicht  hat.  Mit  einem 
kräftigen,  raschen  Stosse  gelingt  es  ohne  Schwierigkeit,  eine  oder  bei 
mehrmaligem  Vorschieben  bisweilen  auch  mehrere  Klappen  zu  zer- 
reissen.  Der  alsbald  eintretende  Pulsus  celer,  das  sofort  hörbare  dia^ 
stolische  Geräusch,  welches  meist  längs  des  linken,  seltener  am  rechten 
Stemalrande  seine  grösste  Lautheit  zeigt,  der  auffällig  laute  herz- 
systolische  Ton  über  der  Aorta  abdominalis  sind  deutliche  Kennzeichen 
des  Erfolges.  Die  rechte  Carotis  wurde  dann  unterbunden,  die  Haut- 
wunde vernäht  und  mit  CoUodium  bedeckt.  Die  Thiere  waren,  bald 
nachdem  sie  aus  der  Narkose  erwachten,  wieder  völlig  munter,  frassen 
und  bewegten  sich  in  ihren  Käfigen. 

Wir  haben  bei  unseren  Aorteninsufficienzthieren  nie  eine  Störung 
der  Wundheilung  erlebt.  Die  Temperatur,  die  in  den  ersten  Tagen 
nach  der  Operation  regelmässig  gemessen  wurde,  blieb  fast  stets 
normal.  Nur  einmal  erhob  sie  sich  am  4.  und  5.  Tage  nach  der 
Operation  etwas  über  das  sonstige  Niveau,  überschritt  aber  auch 
hier  nicht  39,8 o.  Stärkeres  Fieber  bestand  also  auch  hier  nicht. 
Immerhin  zeigte  das  Herz  in  diesem  Falle  besondere  Eigenthümlich- 
keiten,  auf  die  wir  nachher  zurückkommen  werden.  Puls  und  Ath- 
mung  Hessen  niemals  auffällige  Frequenzveränderungen  erkennen. 

1)  Gr&fe*B  Arch.  Bd.  XYIII.  8.  206. 

2)  Yorles.  über  allg.  Pathol.  1.  Aufl.  Bd.  I.  S.  38. 

3)  Dieses  Archiv  Bd.  IX. 

22* 


S36  IX.  Hasbnfeld  u.  RoMBBRa 

Die  Kaninchen  wurden  in  gat  gesäuberten  Behältern  gehalten, 
in  denen  sie  sich  ausreichend  bewegen  konnten.  Wie  gut  sie  sich 
befanden,  zeigt  der  Umstand,  dass  die  Mehrzahl  an  Gewicht  zunahm, 
und  dass  das  eine  zweimal  während  der  Beobachtungszeit  Junge  warf. 

Zwei  der  Thiere  starben  plötzlich  nach  80,  resp.  124  Tagen  an- 
scheinend inmitten  völligen  Wohlbefindens.  Bei  beiden  bestanden 
eine  ganz  minimale  adhäsive  Pericarditis  an  vereinzelten  kleinen 
Stellen  und  ein  geringer  Ascites.  Sonst  war  ausser  der  Hypertrophie 
des  Herzens  infolge  des  Klappenfehlers  nichts  Pathologisches  nach- 
weisbar. Auch  die  mikroskopische  Untersuchung  des  Herzens  ergab 
keine  Abnormität.  Die  übrigen  10  Thiere  überlebten  und  wurden  am 
90. — 128.  Tage,  durchschnittlich  am  125.  Tage  nach  der  Dnrchstossung 
der  Aortenklappen,  zu  Versuchen  benutzt 

/.  Anatomisches. 
Die  Hypertrophie  des  Herzens  bei  Äorteninsufficienz. 

Ehe  wir  auf  die  Versuchsergebnisse  eingehen,  ist  es  nothwendig, 
die  Veränderungen  am  Herzen  zu  besprechen,  welche  durch 
die  Insufficienz  der  Aortenklappen  herbeigeführt  wurden.  Sie  geben 
uns  bereits  interessante  Aufschlüsse  über  den  Mechanismus  der  Aorten- 
insufficienz. 

Der  Klappend efect  bestand  meist  in  einem  mehr  oder  minder 
klaffenden  Riss,  der  die  Basis  der  linken  vorderen  Aortenklappe 
durchzog,  so  dass  sie  oft  nur  durch  schmale  Gewebsbrücken  mit  der 
Ansatzstelle  verbunden  war.  Waren  mehrere  Klappen  zerstört,  so  war 
am  häufigsten  die  hintere  Klappe  in  gleicher  Weise  lädirt.  Die  Ränder 
des  Risses  waren  manchmal  etwas  verdickt,  oft  völlig  unverändert. 
Niemals  fanden  sich  endocarditische  Auflagerangen  oder  stärkere 
Schrumpfungen  an  den  zerstörten  Klappen. 

Das  Herz  selbst  war  durch  die  Dilatation  und  Hypertro- 
phie des  linken  Ventrikels  stets  bedeutend  vergrössert.  Die 
übrigen  Herzabschnitte  traten  für  die  blosse  Betrachtung  beträchtlich 
gegen  die  linke  Kammer  zurück. 

HinBichtlich  der  Entstehung  der  Hypertrophie  stehen  wir  vollständig 
auf  dem  zuerst  von  Gohnheim^)  und  Rosenbach')  vertretenen  Stand- 
punkte, dass  das  Herz  vom  Augenblicke  der  Entstehung  der  Insufficienz 
an  vermehrte  Arbeit  leistet,  weil  der  linke  Ventrikel  bei  jeder  Systole 
eine  vermehrte  Füllung  in  annähernd  derselben  Zeit  wie  normal  aus- 
treibt. Das  Herz  hypertrophirt,  weil  es  infolge  des  Klappenfehlers  ver- 
mehrte Arbeit  leistet.     Es  leistet  nicht  vermehrte  Arbeit,  weil  es  hyper- 

1)  Vorles.  über  allg.  Pathol.  2.  Aufl.  Bd.  I.  S.  53. 

2)  1.  c.  8.  14  f. 
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trophirt  Der  Entstehung  der  Hypertrophie  im  Einzelnen  ist  in  mehreren 
Arbeiten  nachgegangen  worden.  Durch  die  ausserordentlich  sorgftltige 
Arbeit  Tangl's^)  ist  wohl  endgültig  bewiesen ,  dass  sie  in  der  EUiupt- 
sache  durch  Verdickung,  nicht  durch  Vermehrung  der  Muskelfasern  zu 
Stande  kommt,  wie  das  auch  schon  in  einer  ziemlich  allgemein  über- 
sehenen, unter  £.  Wagner 's  Leitung  gefertigten  Dissertation  von 
Facilides^)  dargelegt  wurde. 

Im  Inneren  des  linken  Ventrikels  fiel  hin  und  wieder  eine 
Endocardverdickung  am  Septnm  unterhalb  des  Aortenostinms  auf. 
Wir  lassen  dahingestellt,  ob  sie  den  von  Zahn^)  bei  menschlicher 
Aorteninsnf&cienz  geschilderten  Verdickungen  entsprach  oder  durch 
eine  leichte  Verletzung  infolge  eines  Auftreffens  der  Sonde  bei  der 
Operation  herbeigeflihrt  war.  Eine  Abplattung  der  Papillarmuskeln, 
wie  sie  Bosenbach^),  Tangl^)  u.  A.  erwähnen,  haben  wir  in  unseren 
Fällen  nicht  beobachtet. 

Zur  mikroskopischen  Untersuchung  des  Herzmuskels 
wurde  eine  Anzahl  von  Stnfenschnitten  durch  die  ganze  Ausdehnung 
des  linken  und  rechten  Ventrikels,  des  Septums  und  vielfach  auch 
der  Vorhöfe  gelegt.  Ein  abnormer  Befund  wurde  ausser  der  auffälligen 
Verdickung  der  einzelnen  Muskelfasern  des  linken  Ventrikels  meist 
nicht  festgestellt.  Nur  bei  dem  Thiere,  das  zweimal  Junge  geworfen 
hatte,  das  aber  sonst,  speciell  in  der  Zeit  nach  der  Operation,  nichts 
Besonderes  gezeigt  hatte,  und  das  am  128.  Tage  nach  der  Durch- 
stossung  der  Aortenklappen  zum  Versuche  benutzt  wurde,  fand  sich 
im  mittleren  Drittel  der  inneren  Schicht  des  linken  Ventrikels  ein 
massig  grosser  Bezirk  dichter  Bundzelleninfiltration.  Die  Muskelfasern 
waren  hier  auseinander  gediiLngt  und  blass  gefärbt,  aber  kernhaltig. 
In  der  Umgebung  fanden  sich  noch  einzelne  Bundzellen.  Das  übrige 
Myocard  war  ebenso  wie  an  den  anderen  Herzen  völlig  normal.  Die 
acute  Entzündung  war  zu  wenig  ausgedehnt,  um  im  Leben  Erschei- 
nungen hervorzurufen.  Anatomisch  ist  sie  aber  interessant,  weil  sie 
uns  auch  bei  den  arteficiellen  Klappenfehlem  einen  Process  in  seinen 
ersten  Anfängen  zeigt,  der  in  der  menschlichen  Pathologie  bei  wei- 
terer Ausdehnung  eine  grosse  Bolle  spielt,  die  Erkrankung  des  Herz- 
fleisches. Die  Entzündung  zeigte  ganz  das  Aussehen  der  acuten 
infectiösen  Myocarditis.   Ihre  Entstehung  verdankt  sie  am  wahrschein- 


1)  Vurcb.  Areb.  Bd.  CXVI.  S.  432. 

2)  Ueber  d.  pathol  Yerbaffen  d.  MuBkelzellen  d«  Herzens.  Inaug.-Dlas.  Leipzig 
1870.  S.  9. 

3)  Yerh.  d.  Ck)Dgr.  f.  inn.  Med.  1895.  S.  354. 

4)  1.  c.  S.  28. 

5)  1.  c.  S.  447. 
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liebsten  einer  allerdings  nicht  näher  festzustellenden  Infection,  viel* 
leicht  bei  einer  der  Geburten. 

Besonders  wollen  wir  hervorheben,  dass  wir  eine  Bindegewebs- 
entwicklnng  infolge  der  Dehnung  und  abnormen  Belastung  der  linken 
Kammer  im  Sinne  Traube's^  nnd  Dehio's^)  trotz  der  Hochgradig- 
keit der  Veränderungen  nicht  gefunden  haben. 

Um  ein  sicheres  Urtheil  über  die  Hypertrophie  des  Herzens 
infolge  der  Insuf&cienz  der  Aortenklappen  zu  bekommen,  haben  wir 
die  Herzen  nach  der  von  Müller 3)  für  das  menschliche  Herz  aus- 
gearbeiteten Methode  zerschnitten  und  ihre  einzelnen  Theile  gewogen. 
Die  Aufgabe  ist  einfacher  als  beim  Menschenherzen,  da  das  Pericard 
des  Kaninchens  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  fast  fettfrei  ist,  man  es 
also  nicht  zu  entfernen  braucht.  Nach  Abschneidung  der  Arterien  am 
oberen  Bande  der  Semilunarklappen  wurden  die  Vorhöfe  von  den 
Kammern  in  der  Atrioventricularfurche,  rechter  und  linker  Ventrikel 
vom  Septum  möglichst  in  der  Flucht  seiner  Flächen  getrennt,  Vor- 
höfe, rechter  Ventrikel,  Septum  und  linker  Ventrikel  einzeln  gewogen. 
Es  wurden  nach  dem  Vorgange  M  tt  1 1  e  r  's  das  Verhältniss  des  Herz- 
gewichtes zum  Körpergewicht  (das  sogenannte  Proportionalgewicht) 
das  des  rechten  zum  linken  Ventrikel  (B. :  L.)  und  bei  fa^t  sämmt- 
lichen  Aorteninsufficienzthieren  und  einer  Anzahl  normaler  Fälle  auch 
das  des  Gewichtes  beider  Nieren  zum  Herzgewicht  berechnet.  Das 
letzte  fanden  Grawitz  und  Israel^)  constanter  als  das  Proportional- 
gewicht. Uns  wie  TangP)  schien  es  im  Einzelfalle  ebenso  wechselnd 
zu  sein  wie  das  Proportionalgewicht.  Auch  der  infolge  unserer  ex- 
perimentellen Eingriffe  verschiedene  Blutreichthum  der  Nieren  konnte 
diese  Zahl  möglicher  Weise  beeinflussen.  Wir  haben  es  deshalb 
vorgezogen,  uns  hauptsächlich  an  das  Proportionalgewicht  und  an 
das  Verhältniss  des  rechten  zum  linken  Ventrikel  zu  halten. 

Wir  mussten  uns  zunächst  die  nöthigen  Zahlen  für  normale 
Thiere  verschaffen.  Wir  haben  deshalb  32  Herzen  von  gesunden 
Kaninchen  nach  der  MüUer'schen  Methode  gewogen.  Die  Ergeb- 
nisse finden  sich  in  Tabelle  I  zusammengestellt,  die  daraus  ge- 
wonnenen Durchschnittszahlen  in  Tabelle  II  (s.  am  Schlüsse  der  Arbeit). 

Wohl   zeigen   sich   im  Einzelnen   beträchtliche  Schwankungen. 


1)  Ges.  Beitr.  zur  Path.  u.  Phys.  Bd.  II.  S.  291  f. 

2)  GoDgr.  f.inn.  Med.  1895  S.  495,  b.  auch  die  ausgezeichneten  Dissertationeii 
von  Eadasewsky  u.  B.  Sack,  Dorpat  1894. 

3)  Die  MaBBenyerhältnisse  d.  menBchl.  Herzeas  1883. 

4)  Virch.  Arch.  Bd.  LXXVII.  8.  332. 

5)  ].  c.  S.  436. 


Ueber  die  Reserrekraft  des  hypertrophischen  Herzmoslcels  u.  s.  w.      839 

Aber  im  Ganzen  betrachtet,  ist  es  doch  unverkennbar,  dass  das 
Herzgewicht  mit  dem  Körpergewicht  zunimmt.  Die  Zu- 
nahme erfolgt  ziemlich  gleichmässig,  und  so  zeigt  das  durchschnitt- 
liche Proportionalgewicht  im  Allgemeinen  keine  grösseren  Dififerenzen. 
Dass  dieselben  an  einzelnen  Stellen  hervortreten,  ist  bei  der  Klein- 
heit der  Zahlen,  aus  denen  die  betreffende  Durchschnittszahl  ge- 
wonnen ist,  nicht  auffällig.  Das  durchschnittliche  Propor- 
tionalgewicht betrug  0,00238. 

Auch  das  Alter  der  Kaninchen  scheint  einen  gewissen  Einfluss 
zu  haben,  der  aber  nach  Lage  der  Dinge  schwer  abzuschätzen  ist, 
wenn  es  sich  um  Tbiere  von  mittlerem  Gewicht  handelt  Bei  einem 
Kaninchen,  das  wir  schon  über  ein  Jahr  als  Zuchtthier  im  Stalle 
hatten,  fanden  wir  ein  sehr  hohes  Herzgewicht,  das  auch  im  Ver- 
hältniss  zum  Körpergewicht  grösser  war  als  bei  den  übrigen,  wohl 
meist  jüngeren  Thieren. 

Die  ausserordentliche  Verschiedenheit  des  Herz- 
gewichtes je  nach  dem  Körpergewicht  —  bei  1300 — 1399  g 
3,07  g  Herzgewicht,  bei  2300—2399  g  5,49  g  Herzgewicht,  bei  2900 
bis  2999  g  9,88  g  Herzgewicht  —  ist  eine  eindringliche  Mah- 
nung, zur  Beurtbeilung  etwaiger  Hypertrophie  sich  nie 
allein  auf  das  absolute  Herzgewicht  zu  verlassen.  Man 
kann  sonst  leicht  Herzen  für  hypertrophisch  halten,  die  für  einen  ent- 
sprechend schweren  Körper  es  nicht  sind.  Es  wäre  von  beson- 
derem Interesse,  in  den  als  idiopathische  Hypertrophie 
bezeichneten  Fällen  der  menschlichen  Pathologie  auf 
diesen  Punkt  zu  achten.  Wäre  es  nicht  möglich,  dass  es  sich 
hier  in  manchen  Fällen  nur  um  ungewöhnlich  grosse  Herzen  handelt, 
die  aber  für  den  betreffenden  Körper  nicht  als  hypertrophisch  zu  be- 
zeichnen sind?  Wägungen  nach  der  Müller'schen  Methode  wären 
hier  dringend  erwünscht. 

Kehren  wir  zu  unseren  Kaninchen  zurück,  so  sehen  wir  im 
Einzelnen  beträchtliche  Schwankungen,  die  aber  nicht  genügend 
gross  sind,  um  das  Gesammtergebniss  zu  beeinflossen.  Bei  3  Ka- 
ninchen von  je  1980  g  Körpergewicht  fanden  wir  Herzen  von  3,95, 
4,55  und  5,14  g. 

Ebenso  wechselnd,  wie  das  Gewicht  des  ganzen  Herzens  in  den 
einzelnen  Fällen  sind  die  Gewichte  der  einzelnen  Herzabschnitte. 
Wir  sehen  bald  den  einen,  bald  den  anderen  Ventrikel  musculöser, 
ohne  dass  wir  eine  Ursache  dafUr  angeben  könnten.  Aber  auch 
hier  sind  die  Verschiedenheiten  nicht  so  gross,  dass  das  durch- 
schnittliche Verhältniss  des   rechten  zum  linken  Ven- 
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trikel  über  gewisse ,  relativ  nahe  zusammenliegende  Orenzwerthe 

R 

hioausgeht.    Im  Darchscfanitt  ist -jr-= 0,497. 

Die  Kenntniss  der  Gewichtsverhältnisse  des  normalen  Kaninchen- 
herzens setzte  uns  in  den  Stand,  den  Orad  der  Hypertrophie 
bei  nnseren  Aorteninsnffioienzthieren  mit  der  genügenden 
Sicherheit  zu  beartheilen.  Da  die  Insufficienz  von  Anfang  an  gleich 
blieb,  da  ferner  die  Herzen  nie  vor  dem  80.,  darchschnittlich  erst 
am  125.  Tage  nach  Erzengang  des  Klappenfehlers  gewogen  wurden, 
da  wir  schon  am  80.  Tage  beträchtliche  und  in  späterer  Zeit  bis- 
weilen nur  geringe  Hypertrophie  fanden,  halten  wir  die  Entwicklung 
der  Hypertrophie  in  unseren  Fällen  fttr  abgeschlossen.  DieGrösse, 
nicht  die  Dauer  der  Insufficienz  bestimmte  bei  ihnen 
den  Grad  der  Hypertrophie.  Je  grösser  die  während  der 
Diastole  in  die  linke  Kammer  zurttckfliessende  Blutmenge,  je  be- 
deutender also  der  Zuwachs  an  Füllung  und  damit  an  Arbeit  für 
den  linken  Ventrikel  war,  um  so  stärker  war  seine  Hypertrophie. 
Auch  in  unseren,  nachher  zu  besprechenden  experimentellen  Ergeb- 
nissen sehen  wir  eine  Stütze  dieser  Anschauung.  Tab.  III  (s.  am 
Schlüsse  der  Arbeit)  giebt  die  Zahlen.  Die  Fälle  sind  in  ihr,  um  die 
spätere  Uebersicht  zu  erleichtern,  in  der  Beihenfolge  der  Versuche 
aufgeführt.  Das  in  seinen  einzelnen  Theilen  gewogene  Herz  des 
einen  plötzlich  gestorbenen  Thieres  ist  an  den  Schlnss  gestellt 

Die  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  zeigt  sich 
ausserordentlich  verschieden  entwickelt,  wenn  wir  die  bei  gleichem  Kör- 
pergewicht normalen  Zahlen  (der  Tab.  I  und  II)  damit  vergleichen. 
Seine  Muskelmasse  ist  bei  dem  plötzlich  gestorbenen  Kaninchen, 
bei  Nr.  32,  33  und  34  fast  auf  das  Dreifache,  bei  Nr.  9,  11  und  31 
£ast  auf  das  Doppelte  vermehrt,  während  bei  den  übrigen  Kaninchen 
die  Zunahme  nur  etwas  über  das  Anderthalbfache  beträgt.  Am  ge- 
ringsten ist  die  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  bei  Nr.  35. 

Die  Vergrösserung  der  linken  Klammer  bestimmt  im  Wesent- 
lichen die  Vergrösserung  des  ganzen  Herzens  im  Verhältniss  zum 
Körpergewicht  und  das  Verhältniss  vom  rechten  zum  linken  Ven- 
trikel. So  sehen  wir  im  Allgemeinen  die  Proportionalgewichte  ent- 
sprechend der  Hypertrophie  der  linken  Kammer  zunehmen  und  die 
Verhältnisszahl  R:L  sich  verkleinern.  Aber  das  Verhalten  des  linken 
Ventrikels  ist  wohl  der  wichtigste,  aber  nicht  der  einzige  das  Pro* 
portionalgewicht  und  die  Verhältnisszahl  bestimmende  Factor.  Auch 
die  anderen  Abschnitte  des  Herzens  äussern  einen  gewissen,  wenn 
auch  nicht  sehr  bedeutenden  Einfluss  darauf.    So  ist  z.  R  im  Ver* 
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bUtniss  zar  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels   das  Proportional- 

p 

gewicht  bei  Nr.  10  weniger  erhöht  als  bei  Nr.  31  nnd  die  Zahl-y- 

bei  Nr.  31  nnd  33  fast  ebenso  gross  als  bei  anderen  Tbieren  mit 
viel  geringerer  Hypertrophie.  Dieses  wechselnde  Verhalten  ist  offen- 
bar von  der  verschiedenen  Maskeimasse  der  übrigen  Herztheile  ab- 
hängig. In  der  Tbat  zeigen  dieselben  in  nnseren  Fällen  eine  recht 
angleiche  Entwicklang. 

Bei  massiger  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  sind  rechter 
Ventrikel  und  Vorhöfe  unverändert.  Sie  zeigen  die  dem  betr. 
Körpergewicht  zukommende  Schwere.  Das  Septam  ist  dagegen 
häufig  stärker  als  normal,  eine  Erscheinung,  die  nicht  Überraschen 
kann,  da  ja  der  grössere  Theil  des  Septumsder  Musculatnr  des 
linken  Ventrikels  angehört  (vergl.  hierzu  Krehl.^)  Zum  mittleren 
Ringmnskel  der  linken  Kammer  gehören  die  quer  verlaufenden 
Pasern  des  Septums;  seine  inneren  Längsfasern  hängen  mit  den 
äusseren  Längsfasern  des  linken  Ventrikels  zusammen,  die  am 
Wirbel  der  Herzspitze  auf  die  Innenfläche  umbiegen.  Der  grösste 
Theil  des  Septums  gehört  zum  Bingmuskel.  Es  ist  nun  auffallend, 
dass  das  Septum  sich  viel  weniger  an  der  Hypertrophie  betheiligt, 
als  man  nach  seiner  ttberwiegeoden  Zugehörigkeit  zum  linken  Ven- 
trikel erwarten  könnte.  Vielleicht  ist  aus  dieser  Thatsacbe  ein 
Hinweis  darauf  zu  entnehmen,  dass  die  Hypertrophie  nicht  alle 
Schichten  der  linken  Kammer  gleichmässig  betrifft.  Würden  z.  B. 
die  Längsfasem  stärker  hypertrophiren  als  der  Ringmuskel,  so 
würde  die  relativ  geringe  Betheilignng  des  Septums  erklärt  sein. 
Dafür  spricht  vielleicht  auch  die  aus  der  menschlichen  Pathologie 
bekannte  Erscheinung,  dass  die  Vergrösserung  des  linken  Ventrikels 
bei  Aorteninsnfficienz  hauptsächlich  in  der  Längsrichtung  erfolgt.  Es 
ist  jedenfalls  wtlnschenswerth,  auch  bei  menschlichen  Klappenfehlern 
auf  diese  Verhältnisse  zu  achten,  um  sichere  Vorstellungen  darüber 
zu  bekommen. 

Von  grösserem  Interesse  ist  das  Verhalten  der  Vorhöfe  und 
des  rechten  Ventrikels.  Bekanntlich  ist  die  Ansicht 2)  vertreten 
worden,  dass  eine  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  stets  eine  solche 
des  rechten  nach  sich  ziehe ,  weil  die  verstärkt  arbeitende  linke 
Kammer  mehr  Blut  in  die  Kranzarterien  treibe,   und  dadurch  eine 

1)  Abhandl.  d.  math.  phys.  Klasse  d.  Königl.  Sachs.  Ges.  d.  Wiss.  Bd.  XVII.  Nr.  5. 

2)  Rosenbach,  Die  Krankheiten  des  Herzens  in  Eulenburg*s  Real-Ency- 
clopädie  2.  Aufl.  S.  438,  auch  Senator,  NothnagePs  spec.  Path.  u.  Ther.  Bd.  IX. 
TheU  I.  S.  98. 
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Hypertrophie  beider  Kammern  herbeigeführt  werde.  Selbst  wenn 
wir  die  recht  bestreitbare  Annahme  zugeben,  dass  der  verstärkt 
arbeitende  Herzmuskel  mehr  Blut  in  die  Kranzarterien  wirft,  so  wissen 
wir  doch  nicht,  dass  allein  durch  vermehrte  Blntznfnhr  eine  Hyper- 
trophie herbeigeführt  werden  kann.  Zutreffender  ist  wohl  die  Vor- 
stellung, dass  infolge  der  verstärkten  Arbeit  auch  die  Kranzgefässe 
sich  den  erhöhten  Anforderungen  anpassen,  sich  erweitern  und 
so  mehr  Blut  zu  dem  stärker  arbeitenden  und  allmählich  hyper- 
trophirenden  Theile  des  Herzens  leiten.  Die  reichlichere  Blutver- 
sorgung ist  also  ebenso  wie  die  Hypertrophie  die  Folge,  nicht  die 
Ursache  der  verstärkten  Arbeit  Auf  diese  Weise  kann  also  eine  Hyper- 
trophie des  linken  Herzens  nicht  eine  des  rechten  nach  sich  ziehen. 

Die  soeben  bestrittene  Meinung  ist  wohl  durch  die  allgemeine  An- 
schauung entstanden,  dass  eine  Hypertrophie  des  Herzens  bei  sehr  her- 
untergekommenem Ernährungszustände  sich  nicht  entwickeln  könne,  dass 
eine  genügende  Ernährung  des  Herzens  zum  Znstandekommen  der  Hyper- 
trophie nothwendig  sei.  Wir  geben  die  Möglichkeit  zu,  dass  Ernährungs- 
störungen die  Entwicklung  der  Hypertrophie  beeinträchtigen  können.  Es 
erscheint  uns  aber  fraglich,  ob  die  Ernährungsstörung  als  solche  diese 
Wirkung  hat,  ob  nicht  vielmehr  bestimmte,  eine  Ernährungsstörung 
herbeiführende  Schädlichkeiten  die  vermehrte  Arbeit  des  Herzens  ver- 
hindern und  so  die  Grundbedingung  für  Entstehung  einer  Hypertrophie 
fortfallen  lassen.  Für  die  letzte  Annahme  spricht  wenigstens  eine  unserer 
Beobachtnngeiv  Das  Kaninchen  Nr.  32  magerte  ans  unbekannter  Ur- 
sache in  124  Tagen  von  2190  g  auf  1740  g  ab,  verlor  also  ca.  ein 
Fünftel  seines  Körpergewichtes,  und  trotzdem  hatte  sich  eine  starke  Herz- 
hypertrophie entwickelt.  Also  ist  nicht  jede  Ernährungsstörung  ein 
Hinderniss  der  Hypertrophie. 

Kehren  wir  zum  Verbalten  der  rechten  Kammer  bei  unseren 
Thieren  zurück,  so  zeigte  dieselbe  bei  einer  Anzahl,  wie  schon 
oben  erwähnt,  ihre  normale  Musculatur.  Hier  bestand  eine  ganz 
isolirte  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels.  Ja,  bei  dem  Kaninchen 
mit  einer  nur  geringen  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  war 
sogar  der  rechte  für  die  Grösse  des  Thieres  abnorm  schwach.  So 
scheint  auch  eine  andere  Möglichkeit,  die  im  Gefolge  einer  links- 
seitigen eine  rechtsseitige  Hypertrophie  nach  sich  ziehen  könnte, 
nicht  merklich  in  Betracht  zu  kommen.  Wir  meinen  die  Möglich- 
keit, dass  die  den  beiden  Kammern  gemeinsamen  Fasern  durch  ihre 
Hypertrophie  eine  Zunahme  des  rechten  Ventrikels  bewirken. 

Man  könnte  einwenden,  dass  bei  den  Kaninchen  Nr.  31 — 34  und 
ebenso  bei  dem  einen  plötzlich  gestorbenen  sich  doch  eine  merkliche 
Hypertrophie  der  rechten  Kammer  finde.  Es  liege  nar  an 
der  geringeren  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  in  den  anderen 
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Fällen,  dass  bei  ihnen  die  rechte  Kammer  nicht  vergrOssert 
sei.  Wir  können  auch  diese  Annahme  zurttckweisen.  Bei  den  ge- 
nannten Fällen  bestand  stets  anch  eine  Erhöhung  des  Gewichtes  der 
Vorhöfe.  Dieselbe  wäre  anerklärt,  wenn  es  sich  wirklich  um  eine 
Art  von  Uebergreifen  der  Hypertrophie  von  einer  auf  die  andere 
Kammer  handelte.  Sie  mnss  ebenso  wie  die  Hypertrophie  des  rechten 
Ventrikels  anf  eine  andere  Weise  entstanden  sein. 

Nach  dem  Grade  der  Hypertrophie  des  linken  Veotrikels  sind 
es  die  bedeutendsten  Aorteninsnfficienzen  unter  unserem  Material. 
Da  eine  Mitralinsnfficienz  nach  dem  Auscultationsbefand  und  nach 
dem  normalen  anatomischen  Verhalten  der  Klappen  und  der  bei 
ihrem  Schlnss  betheiligten  Muskelpartien  auszuschliessen  war,  mnss 
man  wohl  bei  ihnen  an  zwei  Möglichkeiten  denken,  die  ge- 
eignet sind,  den  Abfluss  ans  dem  linken  Vorhofe  zu  er- 
schweren, den  Druck  im  Lungenkreislauf  zu  steigern 
und  so  vermehrte  Arbeit  und  Hypertrophie  des  linken 
Vorhofes  und  des  rechten  Ventrikels  zu  verursachen. 

Der  linke  Ventrikel  konnte  sich  nicht  genügend  er- 
weitern, um  die  durch  das  Aortenostium  regurgitirende  und  die 
vom  Vorhofe  her  einströmende  Blutmeuge  vollständig  aufzunehmen, 
oder  er  wurde  durch  die  übermässige  Füllung  überdehnt 
und  dadurch  zu  schwach,  die  beträchtlich  vermehrte  Blutmeuge  voll- 
ständig in  die  Aorta  zu  treiben  und  so  entstand  der  ungenügende 
Abfluss  des  Vorhofblutes. 

Die  ungenügende  systolische  Zusammenziehung,  die  verminderte 
Kraft  des  linken  Ventrikels  ist  in  ihren  Folgen  allgemein  anerkannt. 
An  die  erste  Möglichkeit,  die  unzureichende  diastolische  Erweiterung, 
zu  denken,  geben  uns  die  Modellversuche  von  v.  Basch^)  und 
Moritz^)  Veranlassung.  Beide  erzeugten  hochgradige  Aorteninsnf- 
ficienzen. Die  Gontraction  der  Ventrikel  war  vollständig.  An  v.  B  a  s  c  h's 
Modell  konnte  die  linke  Kammer  sich  aber  nicht  genügend  erweitern. 
Es  folgte  erschwerter  Abfluss  des  Blutes  aus  dem  linken  Vorhof  und 
Sinken  des  arteriellen  Druckes.  Moritz  richtete  sein  Modell  so 
ein,  dass  der  Ventrikel  sich  ausreichend  erweitern  konnte.  Abfluss 
aus  dem  linken  Vorbote  und  arterieller  Druck  blieben  unverändert. 
Er  hob  bereits  mit  berechtigtem  Nachdruck  die  Bedeutung  der  un- 
genügenden diastolischen  Erweiterung  hervor. 

Eine  Ueberdehnung  schädigt  nach  allgemeiner  Aufifassung  die 
Herzkraft.    Wäre  eine  Ueberdehnung  des  linken  Ventrikels  die  Ur- 

1)  Allg.  Phys.  u.  Path.  d.  Kreislaufes.  1892  S.  134. 

2)  Verh.  d.  Congr.  f.  inn.  Med.  1895  S.  395. 
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Sache  der  Hypertrophie  des  linken  Vorhofs  and  des  rechten  Ven- 
trikels, so  mossten  unsere  Versuche  bei  den  betreffenden  Thieren 
stets  eine  Veränderung  der  Contractionsstärke  des  linken  Ventrikels 
erkennen  lassen.  Das  war  aber,  wie  wir  nachher  sehen  werden, 
nicht  der  Fall.  Es  handelt  sich  also  um  ungenügende  dia- 
stolische Erweiterung  bei  völlig  normaler  Entleerung, 
bei  vollständiger  Gontraction  des  linken  Ventrikels. 
Die  unzureichende  diastolische  Anpassungsfähigkeit,  die  ungenflgende 
Ausweitungsfähigkeit,  wie  Kornfeld*)  sie  genannt  hat,  ist  die  Ur- 
sache des  verminderten  Blutabflusses  aus  dem  linken  Vorhofe,  der 
Drucksteigerung  in  ihm  und  im  Lungenkreislauf,  der  Hypertrophie 
des  linken  Vorhofs  und  des  rechten  Ventrikels  in  unseren  fUllen. 
Auch  die  Verminderung  des  arteriellen  Druckes  war  bei  ihnen  deut- 
lich. Sie  zeigen  also  bei  dauernder  Insufficienz  der  Aortenklappen 
ein  Verhalten,  welches  genau  den  v.  Ba  seh 'sehen  Modellversuchen 
und  einem  Theil  der  Kornfeld 'sehen  Thierversuche  bei  frischer 
Insufficienz  entspricht. 

Ein  Vergleich  wird  die  Verhältnisse,  auf  die  es  hier  ankommt,  noch 
deutlicher  machen.  Denken  wir  uns  einen  dünnwandigen  und  einen  dick- 
wandigen Kautschukbentel.  Ihre  Wandungen  seien  gespannt,  ihr  Lumen 
gleich  Null.  Treibt  man  nun  ein  kleines  Quantum  Wasser  in  sie  hinein 
und  überlässt  sie  dann  wieder  der  Wirkung  ihrer  eigenen  Elasticität,  so 
werden  sie  das  Wasser  vollständig  austreiben.  Vergrössert  man  das 
Wasserqnantum,  so  wird  bei  dem  dünnwandigen  Kautschukbeutel  nach 
Ueberschreitung  einer  bestimmten  Grenze  eine  Ueberdehnnng  eintreten. 
Er  kann  sich  nicht  mehr  so  vollständig  wie  vorher  zusammenziehen. 
Macht  man  denselben  Versuch  bei  dem  dickwandigen  Kautschukbeutel, 
so  wird  man  an  einen  Punkt  hemmen,  wo  es  mit  dem  verfügbaren 
Drucke  nicht  gelingt,  grössere  Wassermengen  in  ihn  hineinzutreiben. 
Das  Wasserquantum  aber,  dass  er  aufnimmt,  treibt  es  auch  vollständig 
aus.  In  beiden  Fällen  ist  die  ausgetriebene  Wassermenge  kleiner, 
als  bei  einem  Kautschukbeutel,  der  sich  stärker  erweitern  und  doch 
vollständig  zusammenziehen  könnte.  Die  diastolische  Erweiterung  des 
Herzens  entspricht  nun  allerdings  unter  normalen  Verhältnissen  keines- 
wegs der  Ausdehnung  eines  Kautscbukbeutels  durch  hineingetriebenes 
Wasser.  Besitzt  doch  das  Herz  die  wunderbare  Eigenschaft,  seine 
diastolische  Erweiterung  der  jedesmaligen  Füllung  anzupassen,  so  dass 
eine  Zunahme  der  Wandspannung  nicht  eintritt.  Aber  auch  diese  dia- 
stolische Anpassungsfähigkeit  hat  ihre  Grenzen.  Namentlich  bei  den 
abnormen  Verhältnissen,  welche  die  Aorteninsufficienz  für  die  Diastole 
des  linken  Ventrikels  schafft,  scheint  das  nach  unseren  Beobachtungen 
relativ  bald  der  Fall  zu  seio.  Der  linke  Ventrikel  verhält  sich  bei 
unseren  hochgradigen  Aorteninsufficienzen ,  wie  der  starkwandige  Kaut- 
schukbeutel in  dem  obigen  Vergleich. 

1)  Ztschr.  f.  kÜD.  Med.  Bd.  XXIX.  S.  454. 
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Vielleicht  steht  auch  der  plötzliche  Tod  von  2  Kaninchen  mit 
Aorteninsafficienzy  fttr  den  die  Section  am  Herzen  and  an  den  anderen 
Organen  keinen  greifbaren  Grund  ergab,  in  Zusammenhang  mit  diesen 
Verhältnissen.  Das  eine  von  ihnen  zeigte  unter  unseren  Fällen  die 
stärkste  Hypertrophie  der  Vorhöfe  und  des  rechten  Ventrikels.  Die 
Drucksteigerung  im  linken  Vorhofe  und  im  Lungenkreislauf  muss  bei 
ihm  besonders  hochgradig  gewesen  sein.  Die  Vermuthnng  liegt  nahe, 
dass  durch  irgend  einen  Umstand,  z.  B.  infolge  einer  Zunahme  der 
Drucksteigerung,  linker  Vorhof  oder  rechter  Ventrikel  versagten  und 
dass  ihr  Stillstand  den  Tod  herbeiführte.  Leider  ist  das  Herz  des 
anderen  plötzlich  gestorbenen  Thieres  nicht  in  seinen  einzelnen  Theilen 
gewogen  worden.  Da  aber  auch  bei  ihm  eine  sehr  beträchtliche 
Hypertrophie  bestand,  werden  hier  analoge  Verhältnisse  vorgelegen 
haben.  Auch  der  wohl  als  Folge  venöser  Stauung  aufzufassende, 
freilich  nur  geringe  Ascites  bei  beiden  Thieren  sprach  daftlr,  dass 
das  rechte  Herz  seiner  Aufgabe  schon  eine  Zeit  lang  nicht  mehr 
ganz  gewachsen  war.  Vielleicht  hat  die  nachher  zu  besprechende 
Veränderung  der  Arterien  einen  gewissen  Antheil  an  dem  plötzlichen 
Versagen  des  Kreislaufes.  Als  seine  alleinige  oder  auch  nur  haupt- 
sächliche Ursache  können  wir  sie  aber  auf  Grand  unserer  experi- 
mentellen Ergebnisse  nicht  ansehen. 

So  geben  unsere  Zahlen  Aufschluss  über  die  Bedeutung  der 
Grösse  des  Klappendefectes.  Eine  unbedeutende  oder 
massige  Insufficienz  der  Aortenklappen  wird  durch  die 
Mehrarbeit  des  linken  Ventrikels  compensirt.  Der  linke  Ventrikel 
ist  im  Stande,  bei  der  Diastole  sich  genügend  zu  erweitern,  um  die 
regurgitirende  und  die  vom  Vorhofe  her  einströmende  Blutmenge 
aufzunehmen.  Er  treibt  mit  jeder  Systole  —  um  die  Traube'sohö 
Definition  i)  der  Gompensation  bei  Aorteninsufficienz  zu  wiederholen  — 
so  viel  Blut  in  die  Aorta,  als  die  Summe  des  normalen  und  des  re- 
gurgitirenden  Volumens  beträgt.  Der  arterielle  Druck  zeigt  grosse 
pulsatorische  Schwankungen,  seine  mittlere  Höhe  und  die  Blutver- 
sorgung der  Gapillaren  erleiden  aber  keine  wesentliche  Veränderung. 
Der  Druck  im  linken  Vorhofe  und  im  Lungenkreislauf  bleiben  normal. 

Anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  sehr  hochgradigenAorten- 
insufficienzen.  Hier  fliesst  eine  übermässig  grosse  Blutmenge 
durch  das  Aortenostium  zurück.  Der  linke  Ventrikel  kann  sich  nicht 
genügend  erweitem,  um  auch  die  normale  Menge  vom  Vorhofe  her 
aufzunehmen.    Es  wird  also  trotz  vollständiger  Gontraction  nicht  die 

1)  Ges.  Beitr.  zur  Pathol.  a.  Physiolog.  1878  Bd.  III.  S.  234. 
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Snmme  des  normalen  nnd  des  regnrgitirenden  Volnmens  in  die  Aorta 
getrieben.  Es  strömt  zu  wenig  Blut  in  die  Körperarterien,  am  den 
Mitteldrack  auf  normaler  Höhe  zu  halten.  Der  arterielle  Druck  sinkt. 
Der  Druck  im  linken  Vorhofe  und  in  den  Lungengefässen  steigt, 
linker  Vorhof  und  rechter  Ventrikel  hypertrophiren.  Der  Klappen- 
fehler ist  nicht  vollständig  compensirt. 

Die  Abweichung  von  den  normalen  Ereislaufverhältnissen  war 
in  unseren  überlebenden  Fällen  wohl  nur  unbedeutend.  Die 
Hypertrophie  des  linken  Vorhofes  und  des  rechten  Ventrikels  blieb 
in  bescheidenen  Grenzen.  Sie  konnte  sich  mit  der  so  bedeutenden 
Vermehrung  der  Hnscnlatur  des  linken  Ventrikels  nicht  entfernt 
messen.  Im  gewöhnlichen  Gange  des  Lebens  traten  dementsprechend 
auch  keine  besonders  auffälligen  Erscheinungen  hervor.  Das  eine 
der  Thiere  warf  sogar  zweimal  Junge,  ohne  dadurch  in  seinem  Wohl- 
befinden gestört  zu  werden.  Sobald  allerdings  sehr  grosse  Anfor- 
derungen an  das  Herz  gestellt  wurden,  zeigten  diese  Fälle,  wie  wir 
nachher  sehen  werden,  eine  merklich  geringere  Leistungsfähigkeit 
—  wir  sagen  absichtlich  nicht  Kraft  —  als  die  vollständig  compen- 
sirten  Aorteninsufficienzen.  Wir  haben  ferner  schon  hervorgehoben, 
dass  bei  den  plötzlich  gestorbenen  Thieren  der  Tod  auf  ein  Versagen 
des  übermässig  in  Anspruch  genommenen  Herzmuskels  zurückgeführt 
werden  musste. 

Auch  die  Arterien  zeigten  in  den  Fällen  mit  bedeutender 
Aorteninsufficienz  höchst  auffällige  Veränderungen,  die  schon  Rosen- 
bach*)  herzorgehoben  hat.  Die  der  Betrachtung  mit  blossem  Auge 
zugänglichen  Arterien  erschienen  abnorm  weit.  Besonders  fiel  die 
Erweiterung  an  der  Aorta  auf.  Hier  beobachteten  wir  auch  mehrfiich 
bedeutende  Schlängelung  des  Gefässes,  die  zeigte,  dass  auch  der 
Längsdurchmesser  vergrössert  war.  Die  Aorta  thorac.  verlief  bis- 
weilen in  vollständig  ausgebildeten,  S-förmigen  Krümmungen  an  der 
Vorderfläche  der  Wirbelsäule  herunter.  An  den  kleineren  Arterien 
sind  uns  so  auffallende  Krümmungen  nicht  vorgekommen.  Sie  traten 
im  Leben  bei  der  normalen  Füllung  und  Spannung  des  Gefässes  sehr 
deutlich  hervor,  während  sie  sich  nach  dem  Tode  mehr  oder  weniger 
ausglichen.  Anatomisch  Hess  sich  an  der  Gefässwand  auch  mikros- 
kopisch nichts  Abnormes  nachweisen.  Es  handelte  sich  also  nur  um 
eine  Verminderung  der  Wandelasticität,  die  als  Folge  der  fortwäh- 
renden ungewöhnlichen  Inanspruchnahme  der  Elasticität  durch  die 
grossen  Wellen  des  Pulsus  celer  leichtverständlich  erscheint.  Auch  beim 


1)  Dieses  Arcb.  Bd.  IX.  S.  29. 


Ueber  die  Reservekraft  des  hypertrophischen  Herzmuskels  u.  s.  w.      347 

Menschen  dürften  den  so  häufigen  Erweiterungen  und  Schlängelungen 
der  Körperarterien  infolge  einer  Aorteninsufficienz  im  jugendlichen 
Alter  zunächst  derartige  functionelle  Störungen  zu  Grunde  liegen. 
Die  anatomisch  nachweisbare  Arteriosklerose  ist  offenbar  erst  die 
Folge,  nicht  die  Ursache  der  Arterienerweiterung.  So  sprechen 
unsere  Beobachtungen  auch  für  die  Arteriosklerose  bei  jugendlicher 
Aorteninsufficienz  zu  Gunsten  der  Thoma'schen  Theorie. 

IL  Ueber  die  Beservekraft  des  hypertrophischen  Herzmuskels  und 
die  Bedeutung  der  diastolischen  Erweiterungsfahigkeit  des  Herzens. 

Wie  verhalten  sich  nun  die  hypertrophischen  Herzen 
bei  Aorteninsufficienz  gegen  gesteigerte  Ansprüche 
an  die  Herzkraft? 

Um  vergleichbare  Werthe  zu  erhalten,  kam  es  darauf  an,  die 
Leistungen  bei  den  verschiedenen  Thieren  in  möglichst  gleicher 
Weise  zu  steigern.  Verschiedene  experimentelle  Eingriffe  standen 
zur  Verfügung. 

Durch  Bauchmassage  kann  man  die  FtlUung  des  Herzens 
erhöhen  und  prüfen,  ob  das  Herz  die  vermehrte  Füllung  auszutreiben 
und  den  arteriellen  Druck  in  normaler  Weise  zu  steigern  vermag. 

Man  kann  durch  eine  30  Secunden  anhaltende  Erstickung 
oder  durch  eine  faradische  Reizung  der  Nasenschleimhaut 
die  Gefässcentren  erregen,  die  Vasomotoren  zur  Gontraction  bringen 
und  so  die  Arbeit  des  Herzens  erhöhen.  Die  darauf  folgende  Druck- 
steigerung zeigt  dann  —  normales  Verhalten  der  Vasomotoren  vor- 
ausgesetzt — ,  ob  das  Herz  vermehrte  Arbeit  zu  leisten  im  Stande  ist. 

Diese  3  Manipulationen  sind  vortreffliche  Mittel  zur  Entscheidung 
der  Frage,  ob  und  in  wie  weit  das  Herz  vermehrte  Arbeit  leisten 
kann.  Aber  nach  der  Art  ihrer  Entstehung  vermögen  sie  den  arte- 
riellen Druck  nur  für  kurze  Zeit  zu  steigern.  Man  musste  aber  bei 
der  uns  interessirenden  Frage  auch  zu  entscheiden  suchen,  wie  sich 
das  Herz  gegen  Ansprüche  verhielt,  die  längere  Zeit  hindurch  ge- 
steigert waren.  Vielleicht  ergaben  sich  gerade  hinsichtlich  der 
Ausdauer  Unterschiede  zwischen  dem  normalen  und  dem  hypertro- 
phischen Herzen. 

Wir  haben  deshalb  bei  unseren  Fällen  hauptsächlich  einen 
anderen  Weg  zur  Prüfung  der  Herzkraft  gewählt.  Wir  compri- 
mirten  die  Aorta  thoracica  oberhalb  des  Zwerchfelles. 
Nach    den  Versuchen   von  Ludwig   und  ThiryO    entsteht  durch 

1)  Sitz.-Ber.  d.  kais.  Akad.  d.  Wissensch.,  math.-naturw.  Gl.  Bd.  XLIX.  2. 
S.  442  ff.    1864. 
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diesen  Eingriff  eine  bedeatende  arterielle  Drucksteigeniog.  Sie  be- 
ruht auf  der  enormen  Steigerung  des  Widerstandes  im  arteriellen 
Stromgebiet  des  Körpers  und  zum  kleineren  Theil  auf  der  theilweisen 
Entleerung  der  hinter  der  Schnttrung  liegenden  Gefässgebiete,  welehe 
sich  mit  ihrem  Inhalt  in  Gleichgewicht  setzen.  ^  Namentlich  die 
Splanchnicnsgefässe  treiben  eine  gewisse  Menge  Blutes  nach  dem 
Herzen.  So  erfolgt  nach  Verschluss  der  Aorta  oberhalb  des  Zwerch- 
felles eine  mächtige  Drucksteigerung. 

Der  Verschluss  der  Aorta  kann  ohne  Schwierigkeit  beliebig 
lange  aufrecht  erhalten  werden.  Er  hat  femer  den  Vorzug,  dass  er 
bei  den  verschiedenen  Tbieren  als  hinreichend  gleicher  Eingriff  zu 
betrachten  ist  Lange,  meist  1  Stunde  anhaltender  Ver- 
schluss der  Aorta  thorac.  oberhalb  des  Zwerchfelles 
war  unsere  Hauptprobe  für  die  Kraft  des  linken  Ven- 
trikels. Daneben  haben  wir  uns  noch  in  einer  Anzahl  von  Fällen 
kurz  dauernder  Abklemmung  oder  theilweiser  Stenosi- 
rung  der  Aorta  und  auch  der  anderen  oben  erwähnten  Manipulationen, 
der  Bauchmassage,  der  Erstickung,  der  sensiblen  Reizung 
bedient. 

Die  Höhe  der  dabei  eintretenden  Drucksteigerungen  ist  zwar 
kein  absolutes  Maass  für  die  Arbeit  des  linken  Ventrikels.  Zu  ihrer 
genauen  Berechnung  mttsste  man  auch  die  Menge  des  in  der  Zeit- 
einheit ausgetriebenen  Blutes  oder  die  Grösse  der  inneren  Fläche 
der  linken  Kammer  kennen.  Sicher  hat  auch  der  von  Grossmann^ 
als  Ergebniss  verschiedener  Arbeiten  des  v.  Basch 'sehen  Labora- 
toriums ausgesprochene  Satz,  dass  der  Ausdruck  der  Anpassungs- 
fähigkeit des  Herzens  nicht  in  der  Steigerung  des  Arteriendruckes, 
sondern  in  den  Druck  Verhältnissen  im  linken  Vorhofe  liege,  volle 
Berechtigung,  wenn  es  auf  den  Vergleich  verschiedener  Eingriffe  oder 
auf  die  Beantwortung  der  Frage  ankommt,  wie  die  Blutvertheilung 
in  den  Herzhöhlen,  wie  der  gesummte  Kreislauf  durch  eine  Mani- 
pulation am  Herzen  oder  an  den  Gefässen  beeinflusst  wird.  Wird 
aber,  wie  in  unseren  Versuchen,  stets  derselbe  Eingriff  vorgenommen, 
sind  femer  die  Verbältnisse  ausserhalb  des  Herzens  gleich,  so  ist 
die  Höhe  des  arteriellen  Druckes  bei  seiner  Bedeutung  als  eines 
Factors  der  Herzarbeit  ein  vortreffliches  Maass  für  die  Fähigkeit 


1)  8.  y.  ßasch,  Ber.  d.  k.  s&chs.  Ges.  d.  Wiss.,  math.-phys.  Gl.  1875  S.  383, 
8.  Mayer,  Sitz.-fier.  d.  kaiserl.  Akad.  d.  WiBBensch.,  math.-natunr.  Gl.  1875 
8.  383,   Tigerstcdt,  Lehrb.  d.  Physiol.  d.  Kreislaufes  1893  8.  336. 

2)  Ztschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  XXYII.  S.  159. 
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des  Herzens,  äussere  Arbeit  za  leisten,  für  seine  Reservekraft.  Aach 
K anders  Ol  der  bei  Aortencompression  Aorten-  nnd  Vorbofsdrncli 
maass,  stellte  fest,  dass  die  Schwankangen  im  Nutzeffeet  der  Arbeit 
des  linken  Ventrikels  sich  znmeist  in  dem  Wechsel  des  arteriellen 
Druckes  aussprachen. 

Schien  ans  aus  diesen  Gründen  eine  Messung  des  Druckes  im 
linken  Vorhofe  für  nnsere  Zwecke  überflttssigy  so  haben  wir  völlig 
von  ihr  abgesehen,  weil  doch  möglicher  Weise  die  zur  EinfQhrang 
der  Vorhofiscanllle  wenigstens  zeitweise  nothwendige  Freilegung  des 
Herzens  nnd  das  Manipuliren  an  dem  Herzohr  oder  nach  dem 
y.  Basch 'sehen  Verfahren  an  einer  Lungen vene  nahe  dem  Herzen 
seine  Leistungsfähigkeit  beeinträchtigen  konnte.  Das  hypertrophische 
Herz  reagirt  vielleicht  auf  derartige  Eingriffe  anders  als  das  normale, 
ftlr  welches  wohl  die  kleine  Operation  ohne  besondere  Bedentang  ist. 
Mit  der  Einführung  der  Vorhofscanttle  wäre  ein  neuer  Factor  mit 
unbekannten  Folgen  in  das  Experiment  gebracht  worden.  So  haben 
wir  nns  mit  der  Messung  des  arteriellen  Druckes  begnügt. 

Im  Einzelnen  verfuhren  wir  in  folgender  Weise: 

Nach  iotravenöser  Injection  von  Morphium  und  dann  von  Ourarin, 
bis  die  willkürliche  Beweglichkeit  eben  erloschen  war,  wurden  die  Kanin- 
chen künstlich  respirirt.  Dann  wurden  nach  Spaltung  der  Haut  in  der 
linken  mittleren  Axillarlinie,  Abtrennung  des  Ansatzes  des  Muse.  serr. 
ant.  maj.  5 — 6  Rippen  sammt  den  anliegenden  Weichtheilen  mit  starken 
Faden  doppelt  abgebunden  und  zwischen  den  Ligaturen  durchschnitten. 
So  wurde  ein  Blutverlust  völlig  oder  fast  ganz  vermieden.  Die  linke 
Lunge  wurde  etwas  nach  vorn  gedrängt,  so  dass  die  Aorta  sichtbar 
wurde.  Mit  einem  stark  gekrümmten  Fadenführer  wurde  dann  eine  dünne 
Schnur  um  die  Aorta  oberhalb  des  Zwerchfelles  gelegt.  Ihre  Enden  hingen 
durch  den  Spalt  zwischen  den  Rippen  nach  aussen.  Die  Rippen  legten 
sich  nach  Entfernung  des  Fadenführers  wieder  aneinander.  Die  Wunde 
wurde  sodann  durch  Anlegen  der  linken  Vorderpfote  noch  sicherer  ge* 
schlössen.  Das  Herz  kam  auf  diese  Weise  bei  der  Anschlingung  der 
Aorta  nicht  zu  Gesicht  und  wurde  in  keiner  Weise  gezerrt.  Der  Thorax- 
spalt klaffte  nicht.  Eine  stärkere  Abkühlung  des  Herzens  wurde  ver- 
mieden. 

Sollte  die  Aorta  abgeklemmt  werden,  wurde  die  Ligaturschnnr  mit 
einem  Schlingenschnürer,  der  durch  den  Spalt  zwischen  den  Rippen  ein- 
geführt wurde,  so  fest  angezogen,  dass  die  Aorta  völlig  verschlossen 
wurde.  Wir  überzeugten  uns  stets  durch  Zufühlen,  ob  der  Verschluss 
auch  vollständig  war.  Während  der  Dauer  des  Versuches  blieb  dann 
der  Schlingenschnürer  liegen.  Er  war  so  dünn,  dass  die  Thoraxspalte 
nicht  klaffte.  Auch  eine  irgendwie  nennenswerthe  Raumbeschränkung 
für  die  linke  Lunge  wurde  durch  ihn  nicht  herbeigeführt. 


1)  Ztschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  XXI.  8.  71  f.  u.  Tabellen  S.  69  f. 

▲rchiT  f.  experinent.  Pathol.  n.  Pharmakol.  XXXIX.  Bd.  23 
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Herrn  Geheimrath  Bircb-Hirschfeldi  der  nns  in  liebens- 
würdigster Weise  die  Benatzung  der  kttnstiicfaen  Respiration  im  patho- 
logischen  Institut  gestattete,  möchten  wir  auch  an  dieser  Stelle 
nnseren  herzlichsten  Dank  aassprechen. 

Zunächst  galt  es,  die  Frage  zu  beantworten,  ob  die  Resultate 
der  Druckmessungen  bei  unseren  Aorteninsuflficienzthieren  mit  den- 
jenigen bei  gesunden  Thieren  ohne  Weiteres  gleichzustellen  wären. 
Die  nach  der  Durchstossung  der  Aortenklappen  nothwendige  Unter- 
bindung der  rechten  Carotis  konnte  ja  möglicher  Weise  das  Versuchs- 
ergebniss  beeinflussen.  Man  misst  freilich  bei  endständiger  Einsetzung 
der  ManometercanUle  in  die  linke  Carotis  den  Aortendruck,  und  in 
dieser  Beziehung  war  also  die  Unterbindung  der  rechten  Carotis  und 
die  in  ihrem  Gefolge  eintretende  Erweiterung  der  linken  Carotis 
gleichgültig.  Aber  konnte  nicht  eine  etwaige  Verminderung  der  Blut- 
zufuhr  zum  Centralnervensystem  durch  Unterbindung  der  noch  ofifenen 
Carotis  den  Ausfall  der  Versuche  ändern?  Wir  haben  deshalb  bei 
einer  Anzahl  von  gesunden  Kaninchen  die  rechte  Carotis  während 
des  Versuches  abgeklemmt,  einigen  anderen  die  rechte  Carotis  unter- 
bunden  und  sie  ebenso  lange  wie  unsere  Aorteninsufficienzthiere  leben 
lassen.  Die  Versuche  verliefen  bei  ihnen  genau  so  wie  bei  unseren 
anderen  Thieren  (s.  Versuche  4—7,  16,  17,  23,  24  in  Tabelle  IV). 
Die  Unterbindung  der  rechten  Carotis  war  also  als  Quelle  etwaiger 
Irrthümer  auszuschalten. 

Um  ein  Urtheil  über  das  Verhalten  des  normaleh  Herzens 
bei  unserer  Versuchsanordnung  zu  bekommen,  haben  wir 
17  Blutdruckversuche  an  gesunden  Kaninchen  oder  an  Thieren  aus- 
geführt, denen  die  rechte  Carotis  abgeklemmt  oder  früher  unterbunden 
war.  Sie  verliefen  in  folgender  Weise  (s.  Tabelle  IV  am  Schlüsse  der 
Arbeit).  Nach  Zuschnürnng  der  Aorta  thorac.  stieg  der  Druck  rasch  bis 
zu  beträchtlicher  Höhe,  um  entweder  sofort  sein  Maximum  zu  erreichen 
oder  langsam  in  mehreren  bis  tn  5  Minuten  auf  dasselbe  zu  steigen. 
Das  Druckmaximum  betrug  mehrfach  1 84  mm  Hg,  im  Durchschnitt 
171,1  mm  Hg.  Die  Differenz  zwischen  den  Drücken  vor  und  nach 
der  Abklemmung  war  je  nach  der  Höhe  des  Anfangsdruckes  recht 
wechselnd.  Im  Maximum  betrug  sie  126  mm  Hg,  im  Durchschnitt 
82,6  mm  Hg.  Die  Herzfrequenz  wurde  gewöhnlich  verlangsamt,  sehr 
häufig  irregulär.  Nach  kurzer  Zeit,  nach  5,  längstens  10  Minuten  be- 
gann der  Druck  zu  sinken,  um  zunächst  ziemlich  rasch,  dann  lang- 
samer abzufallen.  Nach  durchschnittlich  35 — 45  Minuten  hatte  er  das 
Ausgangsniveau  wieder  erreicht  und  sank  meist,  wenn  die  Abklem- 
mung noch  länger  fortgesetzt  wurde,  etwas  unter  dasselbe.  Der  Abfall 
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war  auch,  abgesehen  von  seiner  wechselnden  Schnelligkeit  kein  gleich- 
massiger.  Recht  häufig  sahen  wir,  ebenso  wie  Eaaders  (loc.  cit), 
den  Druck  hin  und  her  schwanken,  von  einem  tieferen  Niveau  sich 
wieder  zu  grösserer  Höhe  erheben,  um  dann  wieder  abzusinken. 
Curve  I  (s.  am  Schlüsse  der  Arbeit)  giebt  die  Durchschnittszahlen  in 
einer  Curve  zusammengestellt  Hier,  wie  in  den  folgenden  Cnrven 
sind  die  Dmckhöhen  als  Ordinaten,  die  Zeit  als  Abscisse  eingetragen. 

Ueber  die  Entstehung  der  Drucksteigerung  haben  wir  oben  ge- 
sprochen. Der  Druckabfall  kommt  wohl  durch  das  Znsammenwirken 
von  zwei  Momenten  zu  Stande.  Wird  die  Aorta  thorac.  lange  Zeit 
zugeschnürt  erhalten,  so  hört  zunächst  der  Blutznfluss  zum  Herzen 
aus  den  jenseits  der  Ligatur  befindlichen  Gefässen  auf.  Dieselben 
haben  sich  mit  ihrem  Inhalt  in  Gleichgewicht  gesetzt,  die  über- 
schüssige Blutmenge  nach  dem  Herzen  entleert  Das  in  ihnen  zu- 
rückbleibende Blut  ist  für  die  Dauer  der  Aortencompression  dem 
Kreisläufe  verloren.  Daher  wohl  in  der  Hauptsache  der  anfängliche 
rasche  Druckabfall.  Dann  aber  ist  das  Herz,  wie  wir  ans  verschie- 
denen Arbeiten  0  wissen,  nicht  im  Stande,  während  längerer  Zeit 
seinen  Inhalt  gegen  einen  derartigen  maximalen  Widerstand  voll- 
ständig auszutreiben.  Der  linke  Ventrikel  wird  mehr  oder  minder 
insuffident  Das  Blut  staut  sich  im  linken  Vorhofe  und  im  kleinen 
Kreislaufe,  und  ganz  gewöhnlich  sahen  wir  bei  unseren  Thieren 
Lungenödem  sich  entwickeln,  das  hier  wohl  sicher  als  Zeichen  einer 
Stauung  aufzufassen  ist 

Dass  diese  Insufficienz  zum  völligen  Versagen  des  Herzens  führen 
kann,  lehrten  uns  zwei  Fälle,  die  10 — 15  Minuten  nsch  Beginn  der 
Aortenabklemmung  mit  einem  irreparablen  Herzstillstand  endeten. 
Die  Herzen  zeigten  anatomisch  nichts  Auffälliges.  Das  Herzgewicht 
war  bei  dem  einen  Thiere  fUr  sein  Körpergewicht  beträchtlich,  der 
linke  Ventrikel  aber  schwach,  bei  dem  anderen  war  das  Herz  im 
Ganzen  nicht  musculös,  der  linke  Ventrikel  aber  kräftig.  Vielleicht 
hat  die  geringe  Mnskelmasse  und  die  daraus  resultirende  geringe 
Widerstandsfähigkeit  der  linken  Kammer  oder  der  anderen  Herz- 
abschnitte zu  dem  ungünstigen  Ausgange  beigetragen.  Wie  weit 
sie  aber  dabei  betheiligt  war,  erscheint  fraglich,  da  wir  bei  den 
übrigen  Thieren  keine  constante  Beziehung  zwischen  Leistungs- 
fähigkeit und  Herzgewicht  feststellen  konnten. 

Die  übrigen  15  Thiere  hielten  dagegen  die  starke  Inanspruch- 
nahme ihrer  Herzkraft  vortrefflich  aus.    Wurde  die  Aortenklemmung 

1)  Literatarangaben  s.  bei  Tigerstedt  I.e.  S.  339  ff.,  ferner  Kauders 
1.  €.,  GroBsmann  1.  c.  S.  163. 
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nach  eiDBtüDdiger  Daner  gelöst,  strömte  das  Blnt  wieder  in  die  Aorta 
abdominalis  nnd  die  Bancbgef&sse  ein,  wovon  wir  nns  wegen  der 
häufig  das  Wiedereinströmen  verhindernden  leichten  Intimaverkle- 
bnngen  meist  durch  Betastang  der  Aorta  onterhalb  der  Ligatur  über- 
zeugten, so  sank  der  Druck  fast  senkrecht  auf  sehr  niedrige  Werthe 
(1 — 10—30  mm  Hg)  ab.  Der  niedrige  Druck  war  in  der  Haupt- 
sache nicht  die  Folge  einer  Ermüdung  des  Herzens,  sondern  beruhte 
auf  einer  Schwäche  der  Mnsculatur  der  Bauchgefässe,  die  so  lange 
ohne  ausreichende  Blutzufuhr  gewesen  waren.  Er  Hess  sich  durch 
Bauebmassage  oder  erneute  Compression  der  Aorta  thorac.  wieder 
steigern^)  (s.  Versuche  15,  16,  18,  19,  21,  22,  23).  Das  wäre  un- 
möglich gewesen,  wenn  das  Herz  die  Schuld  an  dem  Absinken  des 
Druckes  getragen  hätte.  Auch  darin  zeigte  sich  die  Schwäche  der 
Gef ässmusculatur ,  dass  nach  erneuter  Abklemmung  der  Aorta  der 
Druck  durch  Bauchmassage  ziemlich  beträchtlich  gesteigert  werden 
konnte  (s.  Versuche  18,  19,  21).  Das  gelingt  bei  gut  functionirenden 
Gefässen  nicht  in  dem  Maasse,  weil  die  Bauchgefässe  dann  schon 
durch  ihre  eigene  Zusammenziehung  einen  Theil  ihres  Inhaltes,  wie 
wir  oben  sahen,  austreiben.  Durch  die  Combination  von  Aorten- 
compression  und  Bauchmassage  liess  sich  in  einem  Falle  (Versuch 
Nr.  19)  der  Druck  wieder  annähernd  auf  das  ursprüngliche  Anfangs- 
niveau, in  einem  anderen  (Versuch  Nr.  18)  sogar  über  dasselbe  hin- 
aussteigem.  Das  Herz  vermochte  hier  noch  einen  Druckanstieg  von 
76  und  106  mm  Hg  zu  bewirken,  obgleich  es  vor  der  eine  Stunde 
hindurch  fortgesetzten  Aortencompression  noch  durch  Bauchmassage, 
Erstickung,  sensible  Beizung,  allmähliche  Verengung  der  Aorta  in 
Anspruch  genommen  worden  war.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  aber 
zeigte  das  Herz  deutliche  Zeichen  von  Ermüdung.  Es  kamen  wohl 
Drucksteigerungen  zu  Stande,  die  bewiesen,  dass  nicht  eine  Schwäche 
des  Herzens,  sondern  eine  Schwäche  der  Gefässe  die  starke  Drnck- 
senkung  nach  Lösung  der  Aortencompression  verursachte.  Aber  die 
Erhebungen  blieben  weit  hinter  den  obengenannten  Werthen  zurück« 

Wurde  die  Klemmung  der  Aorta  nach  kürzerer  Zeit  gelöst,  so 
sank  der  Druck  meist  weniger  ab  (s.  Versuche  1,  3,  6,  7).  Ueber 
den  Grad  der  Ermüdung  des  Herzens  in  diesen  Fällen  gestatten  die 
zwei  angestellten  Versuche  (Nr.  1  und  6)  kein  Urtheil. 

Die  Resultate  änderten  sich  nicht,  wenn  der  Zuschnürung  der 
Aorta  die  anderen  vorher  erwähnten  Manipulationen,  Bauchmassage, 
30''   lange   Erstickung,    sensible   ReizuDg,    Stenosirung   der  Aorta 

1)  Yergl.  hierzu  Bomb  er  g,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1895  Nr.  51,  52,  P&ss- 
1er  u.  Bomberg,  Terh.  d.  CoDgr.  f.  inn.  Med.  1896  S.  256. 
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vorauflgeschickt  wurden.  Durchschnittlich  steigerte  die  Bauchmassage 
den  Druck  auf  144,5  mm  Hg  (um  41,5  mm),  die  Erstickung  auf 
153  (um  51  mm),  die  sensible  Reizung  auf  150  (um  36  mm),  die 
Stenosirung  der  Aorta  je  nach  ihrem  Grade  bis  zu  der  Höhe  der 
Tollständigen  Compression.  Zeichen  von  Ermüdung  zeigten  die  nor- 
malen Herzen  nach  diesen  kurz  dauernden  Eingriffen  nicht  Die 
Drucksteigerung  nach  Zuschnttrung  der  Aorta  war  sogar  in  dieser 
Versuchsreihe  (s.  Versuche  Nr.  15,  16,  18,  19,  23,  24)  etwas  höher 
als  bei  der  sofortigen  Zuschnürung.  Der  Druckabfall  ging  etwas 
langsamer  von  statten.  Gurre  II  (s.  am  Schlüsse  der  Arbeit)  zeigt 
die  Durchschnittszahlen  dieser  Reihe  zusammengestellt. 

Aus  den  Versuchen  tritt  uns  die  grosse  Leistungs- 
fähigkeit des  normalen  Kaninchenherzens  auf  das  Deut- 
lichste entgegen.  Es  vermag  den  arteriellen  Druck  auf  eine  be- 
trächtliche Höhe  zu  heben.  Es  wird  durch  die  starke  Inanspruch- 
nahme seiner  Kraft  mehr  oder  weniger  insufficient.  Aber  selbst  nach 
so  stark  und  anhaltend  gesteigerten  Leistungen  ist  es  schon  nach 
kflrzester  Zeit  im  Stande,  von  Neuem  vermehrte  Arbeit  zu  leisten, 
wenn  auch  meist  nicht  mehr  so  vollständig,  wie  das  frische,  nicht 
ermüdete  Herz.  Und  noch  eine  Thatsache  zeigen  unsere  in  Tabelle 
IV  zusammengestellten  Versuche,  die  grosse  Verschiedenheit 
der  individuellen  Herzkraft  Sie  äussert  sich  nicht  nur  in 
der  wechselnden  Höhe  des  Druckes,  den  das  Herz  durch  seine  Mehr- 
arbeit herbeiführt,  in  dem  verschieden  raschen  Abfall,  sondern  auch 
in  dem  Grade  von  Ermüdung  nach  einer  derartigen  übermässigen 
Arbeit  Anatomisch  greifbare  Ursachen  für  diese  Verschiedenheit 
konnten  wir  nicht  immer  entdecken.  Die  Entwicklung  der  Muscu- 
latur  des  Herzens  im  Ganzen  oder  des  linken  Ventrikels  konnte 
wohl  in  einer  Anzahl  von  Fällen,  z.  B.  in  den  oben  besprochenen 
Todesfällen  während  der  Compression  der  Aorta,  die  mehr  oder 
weniger  gute  Kraft  des  Herzens  erklären  (s.  die  kurzen  Angaben 
über  die  Masse  des  Herzmuskels  in  der  letzten  Reihe  von  Tab.  IV). 
Aber  offenbar  ist  die  Kraft  des  Herzens  nicht  allein  von  der  Masse 
der  Musculatur  abhängig.  Wir  kommen  bei  Beschreibung  des  Ver- 
haltens der  Aorteninsufficienzthiere  eingehender  auf  diesen  Punkt 
zurück  und  werden  dort,  wo  wir  die  Thiere  länger  beobachten 
konnten,  den  Einfluss  auch  anderer  Factoren  erkennen.  Aber  trotz 
der  relativ  bedeutenden  individuellen  Verschiedenheiten  stimmen  die 
Resultate  bei  normalen  Kaninchen  so  weit  überein,  dass  sie  sich 
von  dem  jetzt  zu  besprechenden  Verhalten  der  Aorteninsufficienz- 
thiere merklich  unterscheiden. 
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Bei  den  Thieren  mit  alter,  im  Dnrcbschnitt  ca.  4  Monate  be- 
stehender Aorteninsufficienz  fiel  zunächst  an  der  Dmckenrve 
der  dentliche  Palsns  celer  anf.  Wir  sahen  schon  bei  nnseren  ana- 
tomischen Besprechnngen,  dass  die  Herzen  je  nach  der  OrOsse  der 
Insnfficienz  sich  verschieden  verhielten.  Bei  bedeatendem  Defecte 
konnten  wir  den  Klappenfehler  nicht  als  vollständig  compensirt  be- 
trachten. Wir  fanden  neben  der  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels 
eine  Hypertrophie  des  linken  Vorhofes  und  des  rechten  Ventrikels 
als  sicheres  Zeichen  einer  Mehrarbeit  dieser  Herzabschnitte,  die  durch 
unzureichende  diastolische  Erweiterung  des  linken  Ventrikels  ver- 
ursacht war.  Bei  den  leichteren  Fällen  war  nur  der  linke  Ventrikel 
hypertrophisch.  Der  Klappenfehler  war  compensirt.  Auch  hin- 
sichtlich ihres  physiologischen  Verhaltens  unter- 
schieden sich  die  massigen  und  die  hochgradigen  In- 
sufficienzen. 

Schon  der  arterielle  Mitteldruck  zeigte  verschiedene 
Höhe.  Bei  den  nach  dem  Resultate  der  Herzwägungen  als  com- 
pensirt zu  betrachtenden  Aorteninsufficienzen  betrug  er  im  Durch- 
schnitt 99,1  mm  Hg,  im  Maximum  118  mm,  bei  den  nicht  voll- 
ständig compensirten  83,3  mm,  im  Maximum  94  mm.  Freilich 
schwankt  ja  auch  bei  gleicbmässig  curarisirten  Thieren  der  arterielle 
Mitteldruck  recht  bedeutend,  und  wir  sind  weit  davon  entfernt,  allein 
aus  den  genannten  Zahlen  eine  wesentliche  Differenz  zwischen  den 
beiden  Reihen  herzuleiten.  Sie  scheinen  uns  aber  auch  nicht  rein 
zufälliger  Natur  zu  sein,  da  wir  ja  auf  Grund  unserer  theoretischen 
Ueberlegungen  bei  den  Thieren  mit  nicht  völlig  compensirter  In- 
snfficienz einen  niedrigeren  arteriellen  Druck  erwarten  mttssen. 

Sehr  auffallend  waren  die  Unterschiede  in  der  Lei- 
stungsfähigkeit des  linken  Ventrikels  (s.  hierzu  Tab.  V). 
Der  Druck  stieg  durchschnittlich  nach  vollständiger  Gompression  der 
Aorta  thorac.  bei  den  compensirten  Aorteninsufficiencen  auf  144,4  mm 
Hg  (um  45,3  mm),  bei  den  nicht  vollständig  compensirten  nur  auf 
111,3  mm  (um  36  mm).  So  zeigten  sich  die  Herzen,  die  schon  infolge 
der  Hochgradigkeit  des  Klappenfehlers  nicht  wie  normale  arbeiteten, 
bei  gesteigerten  Ansprüchen  weniger  leistungsfähig  als  diejenigen 
mit  compensirter  Aorteninsufficienz.  Man  könnte  einwenden,  dass 
wohl  die  absolute  Höhe  des  Maximaldruckes  verschieden  sei,  dass 
aber  die  Drucksteigerungen  in  beiden  Reihen  annähernd  gleich  be- 
trächtlich seien.  Der  Druck  stieg  bei  den  compensirten  Insufificienzen 
um  durchschnittlich  45,3  mm  Hg,  bei  den  nicht  völlig  compensirten 
um  36  mm.    Aber   dieselbe  Drucksteigemng  erfordert   von   einem 
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tieferen  Anfangsniveaa  ans  weniger  Herzarbeit  als  von  einem  höheren 
aas  (s.  hierzu  Tigers tedtO-  Der  Einwand  ist  also  nicht  berechtigt. 
Hinsichtlich  der  Ausdaner  des  Herzmuskels  bei  gestei> 
gerter  Arbeit  verhielten  sich  dagegen  massige  und  hoch- 
gradige Insttfficienzen  nicht  merklich  verschieden. 

Die  Betrachtung  der  Versuchsergebnisse  giebt  uns  nicht  uninteressante 
Aufschlüsse  über  einige,  dieHerzkraft  beeinflussendeFaotoren. 
Bei  unseren  Versuchen  starben  2  Thiere  infolge  der  übermässigen  In- 
anspruchnahme  der  Herzkraft,  das  eine  (Versuch  Nr.  35)  nach 
einer  Aortencompression  von  etwas  über  20  Minuten,  das  andere  (Ver- 
such Nr.  32)  nach  Lösung  der  eine  Stunde  lang  fortgesetzten  Com- 
preasion.  Ein  drittes  (Versuch  Nr.  34)  starb  bald  nach  Beginn  des  Ver- 
suches infolge  eines  anderen  Eingriffes.  Es  ist  deshalb  hier  nicht  zu  be- 
sprechen. 

Das  erste  dieser  Kaninchen  (Nr.  35)  hatte  nach  dem  Grade  der 
Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  eine  massige  Aorteninsufficienz. 
Sein  Körpergewicht  hatte  während  der  126  Tage  des  Bestehens  des 
Klappenfehlers  von  1750  g  auf  2050  g  zugenommen,  sein  Herz  aber 
zeigte,  abgesehen  von  dem  hypertrophischen  linken  Ventrikel  und  dem 
normal  entwickelten  Septum,  eine  ausserordentlich  schwache  Musculatur. 
Dem  Gewichte  nach  waren  rechter  Ventrikel  und  Vorhöfe  für  das  Ge- 
wicht des  Körpers  auffallend  wenig  musculös.  Interessant  ist,  dass 
dieses  Thier  das  einzige  war,  das  einige  Tage  nach  der  Operation  etwas 
erhöhte  Temperatur  gehabt  hatte.  Es  lag  nahe,  hier  zur  Erklärung  des 
ungünstigen  Ausganges  an  ein  Versagen  der  ungewöhnlich  schwachetn 
Herzabschnitte  bei  der  ihnen  durch  die  Aortencompression  erwachsenden 
Mehrarbeit  zu  denken.  Vielleicht  wurde  es  durch  die  nur  geringe  Hyper- 
trophie des  linken  Ventrikels,  wie  wir  nachher  sehen  werden,  noch  be- 
günstigt. Wir  haben  hier  analoge  Verhältnisse,  wie  bei  dem  einen 
Todesfalle  unter  den  normalen  Thieren. 

Das  andere,  nach  Lösung  der  Aortencompression  gestorbene  Thier 
(Nr.  32)  hatte  eine  bedeutende,  unter  unseren  überlebenden  Thieren 
wohl  die  stärkste  Aorteninsufficienz.  Vorhöfe  und  rechter  Ventrikel 
zeigten  stark  vermehrte  Musculatur.  Auch  der  recht  niedrige  arterielle 
Mitteldruok  (64  mm  Hg)  vor  Beginn  des  Versuches  sprach  für  die  Hoch- 
gradigkeit des  Klappenfehlers.  Da  wir  zwei  andere  Thiere  mit  ähn- 
lichen Veränderungen  spontan  sterben  sahen  (s.  S.  336),  ist  es  nicht 
wunderbar,  dass  das  an  sich  schon  übermässig  in  Anspruch  genommene 
Herz  den  neuen  Anforderungen,  wie  die  Zahlen  des  Versuches  lehren, 
nur  theilweise  entsprach  und  nach  Lösung  der  Compression  sich  nicht 
wieder  erholte,  sondern  abstarb.  Vielleicht  haben  aber  noch  andere  Mo- 
mente bei  dem  ungünstigen  Ausgange  mitgewirkt.  Es  war  das  einzige 
Thier,  welches  stark  abgemagert  war.  Die  Entwicklung  und  das  Be- 
stehen der  Hypertrophie  waren  dadurch  nicht  beeinträchtigt  worden.  Es 
ist  aber  wohl  möglich,  dass  entsprechend  dem  Rückgange  des  Ernäh- 
rungszustandes  auch   das  Herz  weniger  kräftig    war  als   bei  einem  gut 

1)  1.  c.  S.  338. 
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ern&hrteD  Thiere.  Endlich  könnte  man  auch  an  die  bedeutenden  Oe- 
fäsaverändernngen  infolge  der  Aorteninsnfficienz  als  an  eine  Ursache  des 
Versagens  des  Kreislaufes  denken.  Da  wir  aber  dasselbe  bei  Thieren 
ohne  derartige  Gefässverändernngen  gesehen  haben ,  da  ein  Aorten- 
insufficienzkaninchen  mit  ebensolchen  Gefässverändernngen ,  aber  kräfti- 
gerem Herzen  nach  Lösung  der  Compression  nicht  zu  Grunde  ging,  ist 
das  Verhalten  des  Herzens  oflfenbar  der  maassgebende  Factor. 

Weist  uns  also  der  erste  Fall  auf  die  Wichtigkeit  kräftig  ent- 
wickelter Musculatur  des  Herzens  selbst,  der  zweite  auf  die 
Bedeutung  des  Zustandes  des  Gesammtorganismus  für  die 
Herzkraft  hin,  so  zeigt  uns  Fall  33,  wie  wichtig  auch  dieüebung  der 
Herzkraft  bei  Klappenfehlern  ist.  Er  betrifft  das  Kaninchen,  welches 
zweimal  Junge  geworfen  hatte.  Schwangerschaft  und  Geburt  stellen 
wohl  auch  bei  Kaninchen  erhöhte  Ansprüche  an  das  Herz.  Auch  hier 
bestand  eine  hochgradige  Insufficienz,  die  der  linke  Ventrikel  nicht  völlig 
compensiren  konnte.  Auch  hier  waren  Vorhöfe  und  rechter  Ventrikel 
hypertrophisch.  Aber  dieses  Herz  steigerte  den  Druck  nach  Aorten- 
compression  bedeutend  höher  als  die  Herzen  mit  annähernd  gleichem 
Klappendefect.  Es  ertrug  die  Compression  der  Aorta  eine  Stunde  lang, 
obgleich  vorher  noch  Bauchmassage,  Erstickung,  sensible  Reizung  und 
alimähliche  Aortenstenosirung  vorgenommen  waren.  Nach  Lösung  der 
Aortenschnürung  war  es  sehr  bald  wieder  im  Stande,  den  Druck  fast 
bis  zum  Anfangsniveau  (von  4  auf  80  mm  Hg)  zu  heben.  Es  scheint 
uns  kein  Zufall,  dass  dieses  Herz,  welches  an  stärkere  Arbeit  gewöhnt 
war,  so  viel  leistete. 

Wenden  wir  uns  Dun  zu  der  uns  hauptsächlich  interessirenden 
Frage,  dem  Vergleich  der  Beservekraft  des  normalen 
und  des  hypertrophischen  Herzens,  so  fällt  schon  bei  Be- 
trachtung der  Zahlen  in  den  Tabellen  IV  und  V  auf,  wie  die  Lei- 
stungen der  Aorteninsufficienzberzen  in  manchen  Beziehungen  hinter 
den  normalen  zurückbleiben,  in  anderen  dagegen  einen  Unterschied 
nicht  erkennen  lassen.  Noch  deutlicher  wird  das,  wenn  wir  die  auf 
Cnrve  III  und  IV  wiedergegebenen  Cnrven  mit  der  den  Druckablauf 
bei  normalen  Thieren  wiedergebenden  Cnrven  I  und  II  (s.  am  Schlüsse 
der  Arbeit)  vergleichen. 

Curve  III  giebt  die  Durchschnittszahlen  der  geringfügigen  und  mittel- 
starken Aorteninsufficienzen,  bei  denen  nur  die  Compression  der  Aorta 
thorac.  ausgeführt  wurde.  Curve  IV  vereinigt  die  Durchschnittszahlen 
der  schweren,  nicht  ganz  compensirten  Aortenfehler,  bei  denen  der 
Aortencompression  noch  Bauchmassage,  Erstickung,  sensible  Reizung  vor- 
ausgeschickt wurden.  Die  bei  ihnen  gleichfalls  vorgenommene  allmäh- 
liche Stenosirung  der  Aorta  ist  wegen  ihrer  nicht  gut  vergleichbaren  Re- 
sultate in  die  Durchschnittsberechnung  nicht  aufgenommen  und  auf  der 
Curve  nicht  gezeichnet  worden. 

Die  Höhe  der  Drucksteigerung  nach  Aortencom* 
pression  war  bei  Aorteninsufficienz  geringer.    Während 
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sie  bei  den  normalen  Thieren  im  Darchscbnitt  171  nnd  169,  im 
Maximum  184  mm  Hg  betrag,  stieg  der  Draek  bei  den  compensirten 
Aorteninsnfficieneen  darcbschnittlich  aaf  144,5,  im  Maximum  anf 
158  mm  Hg,  bei  nicht  YöUig  compensirten  auf  111,3,  im  Maximum 
anf  132  mm  Hg.  Die  Drnckerböbung  dauerte  kürzere  Zeit 
als  normalerweise.  Namentlich  in  der  ersten  Zeit  war  der  Druck- 
abfall im  Vergleich  zur  Norm  beträchtlich.  In  der  späterenZeit 
der  Gompression  war  dagegen  der  Druckverlauf  bei 
leichteren  und  schwereren  Aorteninsufficienzen  nnd  bei  gesunden 
Thieren  annähernd  der  gleiche.  Die  Druckcurven  lagen  bei 
den  Kaninchen  mit  Klappenfehlern  nur  unbedeutend  unter  den  nor- 
malen. Bei  den  gesunden  Thieren  kamen  zwei  Todesfälle  nach  kurz 
dauernder  Gompression  unter  17  Versuchen,  bei  den  Klappenfehler- 
thieren  einer  unter  neun  hier  in  Betracht  kommenden  Versuchen, 
dann  noch  einer  nach  Lösung  der  Gompression  vor,  was  bei  den 
normalen  Thieren  nicht  beobachtet  wurde. 

War  die  Aorta  wieder  frei,  so  waren  die  Herzen  mit  Aorten- 
insufficienz  ebenso  wie  die  normalen  meist  sehr  rasch  wieder  im 
Stande,  vermehrte  Arbeit  zu  leisten.  Eine  Ermüdung  machte 
sich  bei  ihnen  nicht  stärker  geltend. 

Wurden  Bauchmassage,  Erstickung,  sensible  Reizung  voraus- 
geschickt, so  waren  auch  bei  diesen  kurz  dauernden  Eingriffen  die 
Drucksteigerungen  der  AorteninsufGcienzthiere ,  wie  Tabellen  und 
Gnrven  lehren,  niedriger,  während  sie  bei  dem  geringeren  Anfangs- 
druck,  der  stärkeren  Blutfüllang  der  Splanchnicusgefässe  eher  hätten 
beträchtlicher  sein  mtlssen.  Eine  Abnahme  der  Druckhöhen  bei  den 
späteren  Eingriffen,  ein  Sinken  des  arteriellen  Mitteldruckes  traten 
nach  Bauchmassage  u.  s.  w.  ebensowenig  ein  wie  bei  normalen  Herzen. 
Also  auch  hier  keine  stärkere  Ermüdung  als  bei  gesunden  Thieren. 

Fassen  wir  alles  zusammen,  so  steigt,  wie  unsere 
Versuche  ergeben,  der  arterielle  Druck  bei  Aorteninsuf- 
ficienz  nach  bestimmten  Eingriffen  weniger  hoch  an 
und  bleibt  kürzere  Zeit  auf  der  Höhe  als  bei  gesunden 
Herzen.  Und  zwar  waren  die  Drucksteigerungen  im  All- 
gemeinen um  so  geringer,  je  bedeutender  die  Aorten- 
insufficienz  war,  je  unvollständiger  die  Mehrarbeit  des 
linken  Ventrikels  sie  compensirte.  Dagegen  vermochten 
der  normale  und  der  hypertrophische  linke  Ventrikel  — 
gleichgültig,  ob  die  Aorteninsufficienz  bedeutend  oder 
geringfügig  war  —  annähernd  gleich  gut  in  der  Arbeit 
gegen    den    vermehrten    Widerstand    auszudauern;    sie 
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zeigten  gleich  starke  Ermttdang  nach  anhaltender  and 
keineErmüdnngnach  rasch  vorttbergehenderMehrarbeit. 

Der  Haaptunterschied  liegt  also  in  den  verschieden  hohen  nnd 
verschieden  lange  anhaltenden  Dmcksteigernngen.  War  nun  der 
niedrigere  Druck  bei  Aorteninsnfficienz  die  Folge  einer 
geringeren  Beservekraft  des  hypertrophischen  linken 
Ventrikels  im  Martins'schen  Sinne?  Lag  die  Ursache  für 
die  niedrigeren  Werthe  überhaupt  im  Herzen  selbst? 

Wir  beobachteten,  wie  oben  erwähnt  warde,  bei  unseren  stärkeren 
Aorteninsuf&cienzen  auffällige  Erweiterung  und  Schlängelung  der 
Arterien,  speciell  der  Aorta  infolge  einer  Abnahme  ihrer  Elasticität 
Durch  die  Abnahme  der  Gefässelasticität  könnte  nun  nach  Com- 
pression  der  Aorta  der  Uebertritt  des  Blutes  aus  den  jenseits  der 
Ligatur  liegenden  Gefässgebieten,  namentlich  den  Splanchnicusgefässen 
in  das  Herz  in  vermindertem  Maassstabe  stattfinden,  so  dass  die  Ursache 
für  die  geringe  Drucksteigerung  nicht  im  Herzen,  sondern  in  den 
Gefässen  zu  suchen  wäre.  Dafür  schien  zu  sprechen,  dass  die  Druck- 
steigerung bei  den  bedeutenden  Aorteninsufficienzen  mit  ihren  hoch- 
gradigen, ohne  Weiteres  sichtbaren  Gefässveränderungen  viel  geringer 
als  bei  den  massigen  Defecten  war.  Daftlr  schien  sich  femer  eine 
interessante  Tbatsache  verwerthen  zu  lassen,  die  bei  der  Betrach- 
tung der  ersten  Abschnitte  der  Curven  II,  IV  und  VI  sofort  auffällt 

Bei  normalen  Thieren  (Curve  II,  Tabelle  IV)  und,  wie  wir 
vorausschicken  wollen,  auch  bei  frischen  Aorteninsufficienzen  (Curve  VI, 
Tabelle  VI  a)  sehen  wir  eine  30  Secunden  anhaltende  Erstickung  den 
arteriellen  Druck  meist  höher,  jedenfalls  annähernd  ebenso  hoch 
treiben,  als  sensible  Beizung.  Die  Steigerung  nach  Erstickung  ist 
dementsprechend  auf  den  nach  den  Durchschnittszahlen  gezeichneten 
Curven  höher  als  nach  sensibler  Beizung.  Bei  den  Kaninchen  mit 
alter  Aorteninsnfficienz  war  dagegen  die  Steigerung  nach  Erstickung 
auffallend  gering.  Sie  blieb  meist  merklich  hinter  der  nach  sensibler 
Beizung  zurück  und  nur  in  einem  Falle,  bei  dem  auch  die  letztere 
auffallend  wenig  machte,  fiel  sie  2  mm  Hg  höher  aus.  Auf  der  Curve 
der  alten  Aorteninsufficienzen  (Nr.  IV)  ist  die  Erhebung  nach  Er- 
stickung viel  niedriger  als  nach  sensibler  Beizung. 

Besooders  instrnctiv  ist  der  Vergleich  von  Versuch  29  (frische  In« 
Bufficienz)  und  Versuch  35  (alter  Klappenfehler)  (s.  Tab.  V  und  VL) 
Bei  beiden  bestand  gleicher  Anfangsdruck  (96  mm  Hg).  Die  Banch- 
massage  steigerte  bei  beiden  den  Druck  auf  116  mm,  die  sensible 
Beiznng  bei  der  frischen  Insufficienz  von  116  mm  auf  136  mm,  bei 
dem  alten  Klappenfehler  von  90  mm  auf  130  mm,  also  bei  Bauoh- 
massage  nnd  sensibler  Beiznng  annähernd  gleiche  Maximaldrücke.     Die 
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Enttoknng  erhöhte  dagegen  den  Dmok  bei  frischer  InBofficienz  von 
100  rotn  auf  142  mm,  bei  alter  von  90  mm  auf  112  mm.  Fig.  a  nad 
b  geben  die  genannten  Zahlen  in  Cnrven  vereinigt.  Die  geringe  Dmok- 
steigernng  nach  Erstickung  bei  alter  Insafficienz  in  Fig.  b  ist  sehr  anf- 
fallesd. 


Fig.  >. 

VeriDoh  29. 
Friwbe  IninlSräeni  der  Aorten- 
klappen. 

1.  BtnabDiulte«. 

2.  EtstiakuDg  30  ". 

3.  aeos.  Baiinng. 


Versnch  35. 

Alt«  IniufGoienE  der  Aorten- 
klappen. 

1.  BanahBUusage. 

2.  Eiatickong  30  ". 

3.  «cDi.  Bei  lang. 


AIb  eine  EracbeiDUDg  von  Ermtldimg  des  Herzens  ist  das  nicht 
zu  deuten.  Denn  gleich  darauf  treibt  ja  das  Herz  bei  sensibler 
Beiznng  den  Druck  viel  stärker  in  die  Hohe.  Und  will  man  das 
nicht  als  eiswandsfrei  gelten  lassen,  weil  ja  bei  sensibler  Reizong 
excitirende  NerveneinflUase  auf  das  Uerz  wirken,  die  bei  der  Er 
aticknng  fehlen  (vergl.  Eauders)'),  so  wird  doch  nach  der  sensiblen 
Reizung  die  Mehrarbeit  bei  allmählicher  Stenosirnng  der  Aorta  ond 
nach  dieser  bei  dauernder  Compression  derselben  ohne  Zeichen  von 
Ermüdung  überwunden.  Da  ist  es  wohl  von  der  Band  za  weisen, 
dass  eine  so  kurz  dauernde  Mehrarbeit,  wie  die  Bauchmassage  sie 
fordert,  das  Herz  stärker  ermttdet,  als  die  sensible  Reizung  mit  ihrer 
meist  höheren,  als  die  allmähliche  Stenoatrung  der  Aorta  mit  ihrer 
mehrere  Minuten  lang  anhaltenden  Dmcksteigemng.  Die  Ursache 
für  die  relativ  geringe  Erhöhung  des  Druckes  nach  Erstickung  liegt 
^so  nichf  im  Herzen.  Da  anch  nicht  anzanchmen  ist,  dass  die 
KaniDchen  mit  Aorteninsufficienz  ans  irgend  einem  Grunde  unempfind> 

1)  1.  c.  S.  77. 
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lieber,  wenn  wir  so  sagen  dllrfen,  gegen  asphyktische  ReizuDg  sind, 
ist  der  Grund  der  auffälligen  Veränderung  in  den  peripheren  6e- 
fässen  zu  suchen.  Dieselben  contrahirten  sich  weniger  als  bei  nor- 
malen Tbieren,  eine  Erscheinung,  die  bei  ihrer  Erweiterung  und 
geringeren  Elasticität  infolge  der  Aorteninsufficienz  leicht  ver- 
ständlich ist 

Dass  die  sensible  Reizung  stärkere  Drucksteigerungen  hervorrief, 
kann  nicht  befremden.  Werden  doch  hier  nicht  nur  die  Vasomotoren 
erregt,  sondern  wird  auch  das  Herz  zu  vermehrter  Arbeit  angetrieben 
Immerhin  war  in  einem  Falle  (Nr.  34)  auch  die  Steigerung  nach  sen- 
sibler Reizung  äusserst  niedrig.  Hier  bestanden  bei  einer  sehr  hoch- 
gradigen Aorteuinsufficienz  ganz  enorme  Gefäss Veränderungen.  Sie 
gestatteten  vielleicht  nur  eine  sehr  unvollständige  Contraction  der 
Vasomotoren,  die  durch  vermehrte  Arbeit  des  Herzens  nicht  aus- 
zugleichen war.  Vielleicht  war  aber  auch  das  Herz  excitirenden 
Nerveneinfltlssen  nicht  zugänglich.  Das  Letztere  ist  wohl  wahrschein- 
licher. 0 

So  fanden  wir  experimentell  eine  Vermuthung  bestätigt,  die 
schon  Rosenbach  (1.  c.)  auf  Grund  der  anatomischen  Beobachtung 
ausgesprochen  hat.  Die  Gefässe  sind  bei  hochgradigen 
Aorteninsufficienzen  nicht  in  normalerweise  contrac- 
tionsfähig.    Sie  reagiren  auf  Erregungen  abnorm  schwach. 

War  nun  die  Verminderung  der  Gefässcontractilität 
bedeutend  genug,  um  die  geringeren  Druckanstiege  bei 
der  Aorteninsufficienz  zu  erklären?  Vor  der  Ueberschätzung 
des  Einflusses  der  Gefässe  warnte  schon  die  Beobachtung,  dass  nicht 
nur  die  Eingriffe,  bei  denen  die  Gefässcontractilität  in  Betracht  kommt, 
geringere  Drucksteigerungen  als  normal  im  Gefolge  hatten.  Auch 
die  Bauchmassage,  die  bei  weiten  und  blutgefüllten  Bauchgefässen 
gerade  besonders  hohe  Erhebungen  des  Druckes  hervorruft,  fahrte 
bei  den  Klappenfehlerthieren  viel  geringere  Steigerungen  herbei  als 
bei  normalen.  Folgender  Versuch  aber  liess  die  Annahme,  dass  die 
verminderte  Gontractiousfähigkeit  der  Gefässe  die  Schuld  an  den 
geringeren  Leistungen  des  Ereislaufapparates   bei  Aorteninsufficienz 


1)  Aach  bei  völlig  gelähmten  Vasomotoren  vermaf  vermehrte  Herzarbeit  den 
arteriellen  Druck  zu  steigern  (s.  Görz  unter  Böhm,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1873, 
Gott  lieb,  dieses  Archiv  Bd.  38  S.  99  f.).  Dass  das  Herz  bei  gewissen  pathologischen 
Zuständen  dem  Einfluss  des  Vagus  entrogen  ist,  wissen  wir  aus  den  interessanten 
MittheiluDgen  Dehio*s  (Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  LH.  &  74  u.  97).  Sie 
berechtigen  vielleicht  zu  der  obigen  Annahme,  die  allerdings  zur  Zeit  sich  nicht 
direct  beweisen  lässt. 
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trage,  völlig  zurückweisen.  War  eine  ungenügende  Thätigkeit  der 
Vasomotoren  die  Ursache  der  niedrigen  Dmcksteigerungen,  war  das 
Herz  im  Stande,  auch  stärker  vermehrte  Arbeit  zu  leisten,  so  musste 
durch  Bauchmassage,  die  das  Blut  aus  den  Bauchgefässen  nach  dem 
Herzen  treibt,  der  Druck  nach  Aortencompression  noch  zu  steigern 
sein.  So  kannten  wir  bei  einer  ganzen  Beihe  normaler  Kaninchen, 
deren  Bauchgefässe  durch  einstündige  Aortencompression  an  Gon- 
tractilität  verloren  hatten,  durch  die  Combination  der  Bauch  massage 
und  Aortencompression  den  Druck  höher  hinauftreiben,  als  durch 
blosse  Abschnürung  der  Aorta.  Als  wir  nun  denselben  Versuch  bei 
dem  Kaninchen  Nr.  34,  das  ganz  besonders  hochgradige  Gefässver- 
änderungen  und  stark  verminderte  Gefässcontractilität  zeigte,  vor- 
nahmen, erfolgte  nicht  nur  keine  Steigerung,  sondern  ein  jähes  Ab- 
sinken des  Druckes.  Das  Herz  hörte  auf  zu  schlagen.  Es  war  schon 
mit  der  Drucksteigerung  nach  Aortencompression  an  der  Grenze  seiner 
Leistungsfähigkeit.  Die  neu  hinzukommende  Arbeit  vermochte  es 
nicht  mehr  zu  bewältigen.  Es  wurde  überdehnt  und  starb  ab.  Die 
Verminderung  der  Gefässcontractilität  hatte  an  der 
Niedrigkeit  der  Drucksteigerung  sogar  in  diesem  aus- 
gebildetsten Falle  keinen  Antheil. 

Man  könnte  auch  an  die  Möglichkeit  denken,  dass  die  Arterien, 
speciell  die  Aorta,  bei  alter  Aorteninsufficienz  infolge;  ihrer  vermin- 
derten Elasticität  durch  die  bei  Aortencompression  und  bei  den  anderen 
Eingriffen  in  ihnen  sich  ansammelnde  Blutmenge  abnorm  leicht  ge- 
dehnt würden,  und  dass  deshalb  der  Druck  weniger  hoch  anstiege. 
Aber  nach  dem  soeben  mitgetheilten  Versuche  ist  auch  die  grössere 
Dehnbarkeit  der  Arterien  ebenso  wenig  wie  ihre  vermin- 
derte Contractilität  für  die  Niedrigkeit  der  Druckanstiege 
maassgebend.  Er  zeigt,  dass  das  Herz  bei  alter  InsuflScienz 
nicht  im  Stande  ist,  noch  weiter  gesteigerte  Arbeit  zu  leisten. 

So  müssen  wir  die  geringeren  Drucksteigerungen  bei 
Aorteninsufficienz  auf  eine  verminderte  Leistungsfähig- 
keit des  Herzens  selbst  zurückführen. 

Wir  befinden  uns  also  anscheinend  widersprechenden  Ergeb- 
nissen gegenüber.  Der  hypertrophische  Herzmuskel  der 
Aorteninsufficienzkaninchen  dauert  bei  gesteigerter  Arbeit 
ebenso  gut  aus  wie  das  normale  Herz  mit  gesunden  Klappen.  Er 
zeigt  nach  Aufhören  der  gesteigerten  Arbeit  nicht  stärkere 
Zeichen  von  Ermüdung.  In  dieser  Hinsicht  sind  hyper- 
trophischer und  normaler  Herzmuskel  gleich.  Dagegen 
ist  der  hypertrophische  linke  Ventrikel  nicht  im  Stande, 
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den  Druck  so  hoch  hinauf  zu  treiben,  wie  der  normale. 
Er  ist  in  dieser  Beziehung  weniger  leistungsfähig.  Wie 
ist  dieser  Widerspruch  zu  erklären? 

Die  Kreislauf  Verhältnisse  ausserhalb  des  Herzens  hatten,  wie 
wir  sahen,  trotz  mancher  Verschiedenheit  im  Einzelnen  auf  den  Aus- 
fall unserer  Versuche  keinen  Einfluss.  Das  Gleiche  kann  nicht  von 
den  Bedingungen  gesagt  werden,  unter  denen  das  Herz  selbst 
arbeitet.  Im  normalen  linken  Ventrikel  herrscht  bei  Beginn  der 
Diastole  ein  negativer  oder  sehr  niedriger  positiver  Druck.  Er  er- 
hebt sich  erst  in  ihrem  weiterem  Verlaufe  etwas  mehr  über  die 
Abscisse.  ^)  Der  hohe  Druck ,  der  in  der  Aorta  nach  Znschnflrung 
der  Aorta  thorac.  oder  nach  den  anderen  Eingriffen  entsteht,  lastet 
nur  während  der  Systole  auf  dem  sich  contrahirenden  linken  Ven- 
trikel. Bei  der  Aorteninsufficienz  lastet  dagegen  während  Systole 
und  Diastole  derselbe  hohe  Aortendruck  auf  der  Innenfläche  der 
linken  Kammer.  Schon  die  blosse  Ueberlegung  macht  es  wahr- 
scheinlich, dass  die  ungleiche  diastolische  Belastung  Verschiedenheiten 
in  der  Leistung  herbeifuhren  kann.  Aus  den  Versuchen  von  Roy^) 
Und  Dreser^)  wissen  wir  zudem,  dass  das  Herz  bei  gleichem  systo- 
lischem und  diastolischem  Innendruck  geringere  Blutmengen  aus- 
treibt, als  wenn  derselbe  Druck  nur  während  der  Systole  von  dem 
Herzen  zu  tragen  ist.  Vielleicht  liegt  hier  der  Schltlssel  zu  dem  an- 
scheinenden Widerspruche  in  dem  Verhalten  des  hypertrophischen 
Herzmuskels  bei  Aorteninsufficienz. 


Wir  durften  hoffen,  in  der  Erkenntniss  dieser  Dinge  gefördert 
zu  werden,  wenn  wir  das  Verhalten  des  normalen,  nicht  hypertrophi- 
schen Herzmuskels  bei  Aorteninsufficienz  gegen  Mehranforderungen 
an  seine  Kraft  mit  dem  des  hypertrophischen  verglichen. 

Zu  dem  Zwecke  haben  wir  Versuche  bei  frischer  Insuffi- 
cienz  der  Aortenklappen  angestellt.  Wir  durchstiessen  die 
Aortenklappen  in  der  oben  angegebenen  Weise,  tiberzeugten  uns 
durch  den  charakteristischen  Auscultations-  und  Pulsbefund  und 
später  durch  die  Section  von  dem  positiven  Resultate  und  ftthrten 
nach  kurzer  Zeit  unsere  verschiedenen  Eingriffe  aus.  Wir  haben 
stets  nur  eine  Klappe  durchstossen.    lieber  die  Grösse  der  erzengten 


1)  B.  hierzu  Goltz  und  Gaule,  PflQger's  Arch.  Bd. XVII.  S.  100,  v.  Frey 
u.  Krehl,  du  Bois-Raymond's  Arch.  1890.  S.  31. 

2)  Joum.  of  Physiol.  1879.  I.  8.  452. 

3)  Dieses  Arch.  Bd.  XXIV.  S.  225. 
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Insnfficienz  können  wir  nach  der  anatomischen  Untersnchang  der 
Herzen  nichts  Sicheres  sagen,  da  das  wichtigste  Kriteriam,  die  Hyper- 
trophie des  linken  Ventrikels ,  fehlte.  Die  Höhe  des  arteriellen 
Mitteidrockes  ist  bei  frischen  Insafficienzen,  wie  Kornfeld  (I.e.) 
gezeigt  hat,  recht  wechselnd.  Ans  seinem  Verhalten  können  wir  daher 
ein  Urtheil  nicht  gewinnen.  Dagegen  glauben  wir,  nach  dem  Ausfall 
unserer  Versuche  und  nach  einer  nachher  mitzntheilenden  Berechnung 
annehmen  zu  können,  dass  es  sich  meist  um  massige  Defecte  ge- 
handelt hat 

Vergleichen  wir  zunächst  (s.  Tab.  Via,  Curven  Nr.  V  u.  VI  am 
Schlüsse  der  Arbeit)  die  Druckhöhen  nach  Aortencompression 
bei  frischer  Insuf&cienz  mit  den  bei  alter  lusufficienz  erreichten,  so 
sind  sie  bei  annähernd  gleichem  Anfangsdruck  ungefähr  gleich.  So 
stieg  durchschnittlich  bei  frischer  lusufficienz  der  Druck  von  81,0  mm 
Hg  auf  132,5  mm,  von  90  mm  auf  136  mm,  von  108  mm  auf  144,7  mm, 
bei  alter  von  99,1  mm  auf  144,4  mm,  von  111  mm  auf  145  mm.  Die 
Differenzen  sind  so  geringfügig  und  in  den  einzelnen  Fällen  so 
wechselnd,  dass  sie  wohl  zuflUliger  Natur  sind.  Nur  bei  den  hoch- 
gradigen, nicht  vollständig  compensirten  Klappenfehlem  war  die 
Höhe  des  Maximaldruckes  geringer  als  bei  unseren  frischen  In- 
sufficienzen. 

Der  Druckabfall  erfolgt  in  der  ersten  Zeit  ebenso  wie  bei 
den  alten  Insufficienzen  rascher  als  bei  gesunden  Kaninchen.  Das 
Anfangsniveau  wurde  bereits  nach  15 — 25  Minuten  wieder  erreicht, 
anstatt  wie  normal  nach  35 — 45  Minuten. 

Die  Drucksteigerungen  nach  Bauchmassage,  Erstickung, 
sensibler  Beizung,  allmählicher  Stenosirung  der  Aorta 
waren  ebenfalls  beträchtlich  geringer  als  bei  normalen  Thieren.  Die 
Erstickung  rief,  wie  schon  oben  erwähnt,  bei  frischer  lusufficienz  im 
Gegensatz  zu  den  alten  Klappenfehlern  und  in  Uebereinstimmung 
mit  den  normalen  Verhältnissen  höhere  oder  fast  gleich  hohe  Stei- 
gerungen hervor  wie  die  sensible  Beizung  (s.  Versuche  28,  29,  36 
und  Curve  VI).  Wir  erkennen  daran  das  normale  Verhalten  der  Ge- 
fässe  bei  frischer  lusufficienz.  Von  den  Versuchen  bei  alter  lusuf- 
ficienz kann  nur  Nr.  35  zum  Vergleich  herangezogen  werden.  Hier 
bestand  eine  massige,  völlig  compensirte  Aorteninsufficienz.  Der  An- 
fangsdrnck  war  derselbe  wie  in  Versuch  Nr.  29  bei  frischer  lusufficienz. 
Die  Druckhöhen  waren  bei  frischer  und  alter  lusufficienz  auch  hier 
fast  gleich.  Nur  die  Erstickung  rief  bei  dem  alten  Klappenfehler 
eine  sehr  viel  geringere  Steigerung  hervor.  Die  übrigen  Versuche 
dieser  Art  wurden  an  hochgradigen,  nicht  völlig  compensirten  Klappen- 
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fehlem  aDgestellt.  Die  bei  ihnen  erreichten  Drackmaxima  blieben  hinter 
denjenigen  bei  frischer  Insafficienz  zarttck.  Waren  auch  die  Dmck- 
differenzen  durchschnittlich  dieselben  (s.  Carve  V  und  VII),  so  stehen 
doch  die  Leistungen  der  alten,  nicht  völlig  compensirten  Klappen- 
fehler hinter  denjenigen  der  frischen  Insufficienzen  zurück,  weil  es 
weniger  Arbeit  erfordert,  einen  niedrigen  Druck  um  ebenso  viel  zu 
heben  wie  einen  höheren  (s.  oben),  und  der  Anfangsdruck  bei  diesen 
alten  Aorteninsufficienzen  durchschnittlich  niedriger  war  als  bei  den 
frischen. 

Zeichen  von  Ermüdung  traten  nach  den  kurz  dauernden  Ein- 
griffen ebenso  wenig  auf  wie  bei  normalen  Tbieren  und  bei  Kanin- 
chen mit  alter  Insufficienz.  Auch  nach  vorübergehender  vollständiger 
Compression  der  Aorta  vermochte  das  Herz  mit  frischer  Insufficienz 
bei  erneuter  Schnürung  der  Aorta  ungefähr  ebenso  viel  zu  leisten 
wie  das  alte  Klappenfehl  er  herz  (Versuch  Nr.  30  und  Versuche  11,  12). 

Soweit  sind  die  Unterschiede  zwischen  frischer  und  alter  In- 
sufficienz nur  geringfügig.  Höchst  auffallend  werden  sie  aber  im 
weiteren  Verlaufe  der  Aortencompression.  Während  von  den  neun 
hier  in  Betracht  kommenden  Thieren  mit  alter  Insufficienz  sieben  die 
eine  Stunde  fortgesetzte  Schnürung  der  Aorta  überlebten,  war  dies 
bei  8  Kaninchen  mit  frischer  Insufficienz  nur  zweimal  der  Fall. 
6  Thiere  gingen  infolge  der  übermässigen  Anforderungen  an  die 
Herzkraft  zu  Grunde.  Drei  starben  15 — 20  Minuten,  eines  55  Minuten 
nach  Beginn  der  Compression,  zwei  nach  ihrer  Lösung.  Die  beiden 
überlebenden  Kaninchen  verhielten  sich  nach  Lösung  der  Ciompression 
wie  die  Thiere  mit  gesundem  Herzen  oder  mit  alter  Aorteninsufficienz. 

Die  geringe  Ausdauer  der  überwiegenden  Mehrzahl  der  Herzen 
bei  frischer  Insufficienz  ist  nicht  die  Folge  einer  Verminderung  der 
Herzkraft  durch  die  durchschnittlich  V^  Stunde  vor  Beginn  des  Blut- 
druckversuches vorgenommene  Durchstossung  der  Aortenklappen. 
Wohl  folgt  nach  sehr  eingreifenden  oder  lange  dauernden  Operationen 
am  Herzen  eine  Periode  verminderter  Leistungsfähigkeit  So  haben 
wir  bei  einem  Kaninchen  (Nr.  13  Tab.  VI  b),  bei  dem  die  Durch- 
stossung der  Aortenklappen  nicht  gelang,  die  Sonde  deshalb  wieder- 
holt eingeführt  wurde  und  im  Verlaufe  mehrerer  Minuten  wiederholt 
leichte  Läsionen  der  Aortenwurzel  und  des  Endocards  der  linken 
Kammer  stattfanden,  einen  normalen  Anfangsdruck,  aber  eine  fCUr 
intacte  Klappen  recht  geringe  Steigerung  nach  Aortencompression 
und  dann  15  Minuten  lang  auffällige  Herzschwäche  gesehen.  Erst 
20  Minuten  nach  Beginn  der  Compression,  50  Minuten  nach  der 
mechanischen  Reizung  des  Herzens  hatte  das  Herz  sich  wieder  voll- 
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ständig  erholt.  Nun  war  aber  bei  UDseren  Eaninchen  mit  frischer 
Insafficienz  nie  ein  derartig  langes  Manipnliren  mit  der  Sonde  nOthig. 
Der  ganze  Eingriff  war  in  wenigen  Secunden  beendet  Wir  sahen 
nie,  ausser  in  den  ersten  Augenblicken,  Störungen  des  Rhythmus,  nie 
einen  Drnckverlanf  nach  Aortencompression  wie  bei  dem  Thiere 
Nr.  13.  Wir  wussten  zudem  von  den  Kaninchen,  denen  wir  eine 
.dauernde  Insufficienz  beigebracht  hatten,  dass  sie  unmittelbar  nach 
dem  Erwachen  aus  der  Morphiumnarkose,  oft  wenige  Minuten  nach 
der  Durchstossung  der  Aortenklappen,  völlig  normales  Verhalten 
gezeigt  hatten.  Es  scheint  uns  endlich  auch  nicht  ohne  Bedeutung 
zu  sein,  dass  das  Thier  mit  alter  Insufficienz,  das  die  geringfügigste 
Hypertrpphie  zeigte  (Nr.  35),  sich  genau  so  verhielt  wie  die  Thiere 
mit  frischer  Insufficienz.  Es  starb  ca.  20  Minuten  nach  Beginn  der 
Compression.  Allerdings  hatte  dieses  Kaninchen  auch  eine  besonders 
schwache  Musculatur  an  Vorhöfen  and  rechtem  Ventrikel,  und  wir 
haben  schon  oben  hervorgehoben,  dass  dieselbe  wohl  zu  dem  un- 
günstigen Ausgange  beigetragen  haben  mag. 

Wir  können  aber  auch  zahlenmässig  nachweisen,  dass  von  einer 
Verminderung  der  Kraft  bei  den  frischen  Insufficienzen  nicht  die 
Bede  sein  kann.  Nach  TigerstedtO  ist  die  Gesammtkraft  der 
linken  Kammer  dem  Produet  ihrer  Innenfläche  durch  den  auf  jeden 
Tbeil  der  Innenfläche  wirkenden  Druck  gleich.  Nun  ist  die  Innen- 
fläche bei  Aorteninsufficienz  durch  die  Dilatation  des  linken  Ven- 
trikels vergrössert.  Selbst  wenn  wir  nur  eine  sehr  massige  Ver- 
grösserung  annehmen,  ist  das  Produet  der  vergrösserten  Innenfläche 
mit  dem  niedrigeren  Drucke  dem  der  normalen  Innenfläche  mit  dem 
höheren  Drucke  annähernd  gleich. 

Mit  Zahlen  ausgedruckt  wtirde  sich  die  Kraft  unserer  normalen 
Kaninchenherzen  nach  Tigers tedt  folgendermaassen  berechnen:  Die 
Grösse  der  Innenfläche  sei  J  qmm,  die  Höhe  des  171,1  mm  betragenden 
Qnecksilberdrnckes  werde  zur  Umrechnung  in  Wasser  mit  13,6  multipli- 
cirt.  Es  ergiebt  sich  dann:  171,1  mmX13,6X  J  qmm  ^  (232,696XJ)  g 
als  Kraft  des  normalen  linken  Ventrikels. 

Nehmen  wir  nun  bei  frischer  Insufficienz  eine  Vergrösserung  der 
Innenfläche  gegen  die  Norm  um  nur  ein  Drittel  an,  so  würde  die  Grösse 
der  Innenfläche  ^/s  J  betragen.  Setzen  wir  diese  Zahl  und  die  bei  frischer 
Insufficienz  gefundene  Drnckhöhe  (132,5  mm  Hg)  in  die  obige  Formel 
ein,  so  erhalten  wir  132,5  mm x  13,6 XJ  qmm«*  (240,28  XJ)  g  als  Kraft 
des  linken  Ventrikels  bei  frischer  Aorteninsufficienz,  also  einen  dem 
normalen  annähernd  gleichen  Werth. 

Aus  dieser  Berechnung  geht  auch  hervor,  dass  es  sich  bei  unseren 


1)  1.  c.  S.  146. 
A  r  c  h  i  ▼  f.  ezperiment.  Fathol.  a.  PharmftkoL  XXXIX.  Bd.  24 
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frisehen  iBsafficiensen  nur  nm  mäsdge  Defeete  in  den  Aortenklappen 
gehandelt  hat.  Die  nach  der  Rechnung  anzunehmende  Erweiterung  des 
linken  Yentrikels  hält  sich  in  ziemlich  bescheidenen  Grenzen. 

Von  einer  Vermindening  der  Oesammtkraft  des  linken  Ventrikels 
infolge  des  mechanischen  Eingriffes  kann  also  keine  Bede  sein. 
Seine  Kraft  ist  bei  Beginn  des  Blutdruckversnches  der  des  normalen 
gleich.  Aber  ein  grosser  Theil  von  ihr  wird  durch  die  Ueberwindnng 
der  inneren  Widerstände  in  Ansprach  genommen.  Fttr  äassere  Arbeit 
bleibt  entsprechend  der  allgemeinen  Anschauung  ein  geringerer  Theil 
als  normal  zurück.    Seine  Beservekraft  ist  vermindert 

Vergleichen  wir  nun  die  Versuche  bei  frischer  Insuf- 
ficienz  mit  den  übrigen,  so  stimmen  sie  interessanter  Weise 
mit  den  hypertrophischen  Klappenfehlerberzen  gerade 
in  den  Punkten  llbereini  in  denen  die  letzteren  von  dem 
Verbalten  der  normalen  Herzen  mit  gesunden  Aorten- 
klappen abweichen,  in  der  geringeren  Höhe  der  Druck- 
steigerungen bei  allen  unseren  Eingriffen  und  in  dem 
anfänglichen  rascheren  Absinken  des  Druckes  bei 
Aortenscbnürung.  Sie  weichen  von  dem  Verhalten  der 
hypertrophischen  Herzen  dort  ab,  wo  diese  den  ge- 
sundenHerzen  gleichen,  in  der  Ausdauer  bei  anhalten- 
der Aortencompression. 

Die  Versuche  bei  frischer  Insufißcienz  lösen,  wie  wir  glauben, 
den  anscheinenden  Widerspruch  der  Ergebnisse  bei  den  alten  Klappen- 
fehlem in  befriedigender  Weise.  Der  Vergleich  beider  Versuchs- 
reihen zeigt,  dass  die  Ausdauer  bei  vermehrter  Arbeit  und 
die  Höhe  der  Drucksteigerungen  bei  Aorteninsufficienz 
von  ganz  verschiedenen  Factoren  abhängen,  die  nur 
zum  Theil  durch  die  Hypertrophie  des  Herzmuskels 
günstig  beeinflusst  werden. 

Die  Höhe  der  Drucksteigerungen  hängt  bei  normalen 
Herzen  mit  schlussfähigen  Aortenklappen  ausschliesslich  von  der 
Kraft  der  systolischen  Zusammenziehung  ab.  Treibt  das 
Herz  in  der  Zeiteinheit  vermehrte  Füllungen  bei  gleichem  Wider- 
stände oder  die  normale  Blutmenge  bei  erhöhtem  Widerstände  aus, 
so  steigt  der  arterielle  Druck.  Das  Verhalten  während  der  Diastole 
kommt  fttr  unsere  Versnchsanordnung  nicht  in  Betracht. 

Ganz  anders  bei  den  Herzen  mit  Aorteninsufficienz.  Hier 
ist  das  Verhalten  während  der  Diastole  wichtiger.  Je  höher  der 
arterielle  Druck  steigt,  um  so  grösser  wird  die  bei  jeder  Diastole 
in  den  linken  Ventrikel  znrückfliessende  Blutmenge.    Eine  Druck- 
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erhVbang  ist  nur  mQglicb,  wenn  der  linke  Ventrikel  seine  diasto- 
lisehe  FflUong  in  nonnaler  Weise  entleert,  nnd  wenn  er  während 
der  Diastole  im  Stande  ist»  die  immer  mehr  anwachsenden  Mengen 
znrttekfliessenden  Blutes  neben  dem  normalen  Quant  am  vom  linken 
Vorhofe  her  vollständig  anfisanehmen,  wenn  er  sieb  diastolisch  ge- 
nügend erweitem  kann.  Die  Grenze  der  systolischen  Contractions- 
fähigkeit  wurde  nun  bei  den  Herzen  mit  frischer  Insofficienz  dorch 
die  Dmcksteigernng  an  sich  yielleidit  erreicht,  aber  nicht  ttber- 
sehritten.  Das  lehrt  das  Fehlen  von  Ermttdangserscbeinnngen  nach 
den  kurz  danemden  Eingriffen,  das  macht  anch  die  oben  mitgetheilte 
Berechnung  wahrscheinlich.  Von  den  Herzen  mit  alter  Insuffioienz 
werden  wir  nachher  sehen,  dass  ihre  Beservekraft  in  der  überwie- 
genden Mehrzahl  der  Fälle  beträchtlich  grösser  war  als  die  der 
Herzen  mit  frischer  Insuffioienz.  Wäre  also  die  bei  der  Systole  yer- 
fttgbare  Kraft  fttr  die  Höhe  der  Drucksteigerungen  maassgebend,  so 
hätte  der  Druck  bei  ihnen  viel  höher  ansteigen  müssen  als  bei  den 
frischen  Insufficienzen.  Die  Druckhöhen  waren  aber  bei  den  völlig 
compensirten  alten  Klappenfehlern  ungefähr  ebenso  hoch,  bei  den 
nicht  völlig  compensirten,  sogar  niedriger  als  bei  frischen  Insufficienzen. 

Wegen  der  gleich  guten  Kraft  der  systolischen  Zusammenziehung 
bei  den  aufeinander  folgenden  Drucksteigerungen  können  wir  ihre 
geringe  Höhe  auch  nicht  auf  eine  Ueberdehnung  des  linken  Ventrikels 
beziehen,  deren  Entstehung  ja  bei  der  Einwirkung  des  hohen  ar- 
teriellen Druckes  auf  die  diastolisch  erschlaffte  Kammerwand  be- 
greiflich wäre.  Aber  eine  Ueberdehnung  schädigt  nach  allgemeiner 
Anschauung  die  Herzkraft. 

Also  nicht  die  Kraft  der  systolischen  Gontractionen, 
nicht  eine  Schädigung  derselben  durch  Ueberdehnung, 
sondern  der  Grad  der  diastolischen  Erweiterungsfähig- 
keit bestimmt  die  Höhe  der  Druckanstiege.  Es  ist  mög- 
lich, dass  die  diastolische  Erweiterungsfähigkeit  durch  die  Hyper- 
trophie des  Herzens  vergrössert  wird.  Sicheres  ist  darüber  nicht 
bekannt.  Unsere  Versuche  sprechen  eher  zu  Gunsten  der  Annahme, 
dass  ein  wesentlicher  Unterschied  in  dieser  Beziehung  zwischen  dem 
normalen  und  dem  hypertrophischen  Herzmuskel  des  Kaninchens  nicht 
besteht  Wir  bekamen  bei  unseren  frischen  Insufficienzen,  bei  denen  es 
sich  wohl  stets  um  massige  Defecte  handelte,  und  bei  den  geringen 
und  mittelstarken  alten  Insufficienzen  fast  genau  dieselben  Druck- 
steigerungen. Es  ist  das  ohne  Weiteres  verständlich,  wenn  wir  an- 
nehmen, dass  die  Erweiterungsffthigkeit  des  linken  Ventrikels  in  beiden 
Fällen  ungefähr  gleich  war.   War  eine  gewisse  Druckhöbe  erreicht,  so 
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yermochte  der  VeDtrikel  nicht  mehr  Blut  aufzanehmen.  Der  Druck 
konnte  nicht  weiter  ansteigen,  obwohl  die  Kraft  der  systolischen 
Contractionen  bei  den  alten  Klappenfehlern  wohl  noch  fttr  stärkere 
Steigerangen  aasgereicht  hätte.  So  erklärt  sich  anch  die  durch- 
schnittlich geringe  Höhe  der  Drackanstiege  bei  den  hochgradigen 
alten  Aorteninsnfficienzen.  Ihr  linker  Ventrikel  vermochte  schon  bei 
normalem  Mitteldrack  die  Menge  des  durch  den  grossen  Defect  regur- 
gitirenden  und  des  vom  Vorhofe  her  einströmenden  Blutes  nicht  völlig 
zu  fassen.  Der  arterielle  Mitteldruck  sank  deshalb ,  der  Druck  im 
linken  Vorhofe  und  im  Lungenkreislaufe  stiegen.  Linker  Vorhof  und 
rechter  Ventrikel  hypertrophirten.  Der  Klappenfehler  war  wegen  der 
ungenügenden  diastolischen  Erweiterungsfähigkeit  der  linken  Kammer 
nicht  völlig  compensirt.  Anch  bei  ihnen  sind  Drucksteigerungen 
möglich,  weil  der  linke  Ventrikel  bei  höherem  diastolischen  Druck 
noch  etwas  vergrösserte  Blutmengen  aufnehmen  und  bei  der  Systole 
austreiben  kann.  Aber  die  von  vornherein  stärker  beanspruchte 
Erweiterungsfähigkeit  der  linken  Kammer  dieser  Herzen  erreicht 
bald -% ihr  Ende,  um  so  eher,  als  ja  die  regurgitirenden  Blut- 
mengen bei  einem  grossen  Defect  beträchtlicher  sind  als  bei  einem 
kleineren. 

Hängt  so  die  Höhe  der  Drucksteigerungen  bei  AorteninsufScienz 
von  dem  Orad  der  diastolischen  Erweiterungsfähigkeit  ab,  wird  sie 
von  der  Entwicklung  der  Hypertrophie  nicht  merklich  beeinflusst,  so 
erkennen  wir  an  dem  Verhalten  der  frischen  und  alten  Aorten- 
insnfficienzen bei  einer  längere  Zeit  fortgesetzten  Mehrarbeit  die 
Bedeutung  der  Hypertrophie  fUr  das  Klappenfehlerherz  auf  das 
Deutlichste.  Die  Ausdauer  bei  anhaltender  Mehrarbeit  hängt  davon 
ab,  wie  lange  das  Herz  im  Stande  ist,  sich  gegen  gesteigerten  Wider- 
stand, bei  vermehrter  Füllung  zu  contrahiren.  DieAusdauer  des 
Herzens  wird  von  der  Kraft  der  systolischen  Contrac- 
tionen bestimmt 

Betrachten  wir  nun  den  Verlauf  der  Versuche  bei  einsttlndiger 
Aortenschnttrung,  so  sehen  wir  bei  den  gesunden  Herzen  mit  intacten 
Aortenklappen  den  arteriellen  Druck  Anfangs  rasch,  dann  langsamer 
sinken,  weil  das  Herz  nicht  im  Stande  ist,  sich  gegen  einen  der- 
artigen Widerstand  dauernd  vollständig  zu  entleeren.  Es  wird  durch 
die  übermässige  Inanspruchnahme  seiner  Kraft  mehr  und  mehr  in- 
sufficient.  Immer  mehr  Blut  bleibt  im  linken  Ventrikel  zurück,  immer 
niedriger  wird  der  arterielle  Druck,  immer  stärker  die  Stauung  im 
linken  Vorhof  und  kleinen  Kreisläufe.  Wohl  sehen  wir  hin  und 
wieder  die  Kraft  der  Contractionen  wieder  etwas  zunehmen.    Aber 
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diese  vereinzelteiiy  stets  nur  anbedeutenden  Steigerangen  ändern  an 
dem  Gesammtverlanfe  des  Druckes  nichts. 

Fast  genau  wie  das  normale  Herz  verhält  sich  das  hyper* 
trophische  Herz  mit  altem  Klappenfehler,  mag  derselbe  gross  oder 
geringfügig  sein.  Nur  im  ersten  Beginn  ist  die  Drucksenkung  rascher. 
Das  alte  Klappenfehlerherz  wird  etwas  schneller  insufficient  als  das 
normale,  eine  Thatsache,  die  leicht  verständlich  ist,  wenn  man  be- 
denkt, dass  das  Aorteninsufficienzherz  auf  das  Höchste  gesteigerte 
diastolische  Füllungen  gegen  einen  erhöhten  Widerstand  auszutreiben 
hat,  während  das  Herz  mit  schlussfähigen  Aortenklappen  in  der  Zeit- 
einheit nur  die  normale  Blutmenge  gegen  erhöhten  Widerstand  aus- 
wirft, dass  also  das  Aorteninsufficienzherz  sehr  viel  grössere  Arbeit 
zu  leisten  hat  Sehr  bald  aber  verschwindet  dieser  Unterschied,  wohl 
in  der  Hauptsache,  weil  mit  sinkendem  Drucke  die  diastolische  Ueber- 
ftlllung  der  Klappenfehlerherzen  nachlässt,  und  wir  sehen  das  hyper- 
trophische Klappenfehlerherz  mit  derselben  Kraft  ausdauem  wie  das 
gesunde.  Die  Druckcurven  liegen  fast  in  der  gleichen  Höhe.  Wir 
schliessen  dai-aus,  dass  der  fOr  äussere  Arbeit  verfügbare  Theil  der 
Kraft,  welche  bei  der  Systole  zur  Entfaltung  kommt,  bei  dem  hyper- 
trophischen Herzen  mit  Aorteninsufficienz  und  dem  normalen  Herzen 
mit  schlussfähigen  Aortenklappen  nicht  verschieden  ist,  dass  also  die 
Beservekraft  des  hypertrophischen  und  des  normalen 
Herzmuskels  gleich  ist. 

Wir  werden  in  dieser  Anschauung  befestigt,  wenn  wir  beobachten, 
dass  die  Ermüdung  nach  Lösung  der  Gompression  bei  dem  hyper- 
trophischen Klappenfehlerherzen  nicht  stärker  ist  als  bei  dem  normalen. 

Dass  es  die  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  ist,  welche  die 
Reservekraft  des  Klappenfehlerherzens  auf  die  normale  Höhe  bringt, 
erkennen  wir  aus  dem  Verhalten  der  Herzen  mit  frischer  Insufficienz. 
Ihre  Ausdauer  bei  gesteigerter  Arbeit  blieb  in  der  überwiegenden 
Mehrzahl  der  Fälle  weit  hinter  der  des  hypertrophischen  Klappen- 
fehlerherzens zurück.  Die  meisten  zeigten  viel  stärkere  Erscheinun- 
gen von  Insufficienz  des  Herzmuskels,  beträchtlichere  Drucksen- 
kungen nach  der  ersten  Steigerung.  Nur  wenige  überdauerten  die 
Aortenschnürung.  Die  grosse  Mehrzahl  ging  während  derselben  oder 
unmittelbar  nach  ihrer  Lösung  zu  Grunde ,  weil  das  Herz  durch  die 
hohen,  lange  Zeit  fortbestehenden  Anforderungen  an  seine  Kraft  so 
überdehnt  wurde,  dass  es  seine  Contractionen  einstellte.  Die  Ver- 
minderung der  Beservekraft  des  normalen  Herzens  mit  frischer  Aor- 
teninsufficienz  zeigt  sich  hierin  recht  deutlich. 
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Kehren  wir  anf  Grund  dieser  Ueberlegnngen  zn  der  Frage  nach 
der  Resenrekraft  des  hypertrophischen  Herzmuskels  zurück,  welche 
den  Ausgangspunkt  dieser  Arbeit  bildete,  so  zeigen  unsere  Versuche, 
dass  die  Hypertrophie  die  Gesammtkraft  des  Herzens  ganz  beträcht- 
lich steigert  Die  Zunahme  der  Qesansmtkraft  ist  so  bedeutend,  dass 
nicht  nur  die  vermehrte  innere  Arbeit,  die  Austreibung  der  ver- 
grOsserten  FfiUung  geleistet  wird,  sondern  dass  auch  der  für  äussere 
Arbeit  verfligbare  Theil  der  Gesammtkraft,  die  Reservekraft,  nicht 
geringer  ist  als  bei  normalem  Herzmuskel.  Die  Reserrekraft 
des  normalen  und  des  hypertrophischen  Herzmuskels 
ist  gleich.  In  dieser  Beziehung  haben  also  unsere  Versuche  die 
Anschauung  von  Martins  nicht  bestätigen  können.  Trotzdem 
ist  das  hypertrophischeHerzbei  Insufficienz  der  Aorten- 
klappen hinsichtich  der  Grösse  der  geleisteten  Arbeit 
weniger  leistungsfähig  als  das  normale  Herz  mit  intac- 
ten  Aortenklappen.  Für  die  Aorteninsufficienz  trifft  also  die 
Martins'scbe  Ansicht  von  der  geringeren  Letstungsfähigkdt  des 
Klappenfehlerherzens  zu.  Aber  ihre  Ursache  ist  nicht  eine  geringere 
Reservekraft  des  hypertrophischen  Herzmuskels,  sondern  die  Ein- 
wirkung eines  bisher  nicht  hinreichend  gewürdigten  Factors,  der 
nngenllgenden  diastolischen  Erweiterungsfähigkeit,  der 
unzureichenden  diastolischen  Anpassung  an  beträchtlich  gesteigerte 
Fällungen.  Sie  beeinträchtigt  den  Umfang  der  vom  Herzen  ge- 
leisteten Arbeit  ebenso,  wie  die  Schwäche  der  systolischen  Gon- 
tractionen.  Nur  das  Verhalten  der  letzteren  hat  man  bisher  allge- 
mein berücksichtigt  Dadurch  war  auch  Rom  her  g  (1.  c.)  zu  der 
für  die  Aorteninsufficienz  nach  unseren  Versuchen  nicht  zu- 
treffenden Anschauung  gelangt,  dass  die  Anpassungsfähigkeit  des 
Klappenfehlerherzens  an  äussere  Arbeit  der  des  normalen  annähend 
gleich  komme,  so  lange  seine  Mnsculatur  gesund,  weder  anatomisch 
noch  fnnctionell  in  ihrer  Oontractilität  geschädigt  sei. 

Noch  eine  Thatsache  möchten  wir  hervorheben.  Wir  sahen  oben, 
wie  verschieden  die  individuelle  Kraft  des  gesunden  Herzens  ist,  wie 
auch  die  Kraft  des  hypertrophischen  Klappenfehlerherzens  wechselt 
Nicht  minder  mannigfaltig  ist  nach  der  verschiedenen  Höhe  der 
Drucksteigernngen  in  unseren  Versuchen  die  diastolische  Erweiterioigs- 
fähigkeit  der  einzelnen  Herzen.  Die  Momente,  die  sie  günstig  oder  un- 
günstig beeinflussen,  sind  vor  der  Hand  nicht  mit  der  Deutlichkeit  er- 
kennbar, wie  diejenigen,  von  denen  die  Kraft  des  Herzmuskels  abhängt 
Am  ehesten  könnte  man  an  die  Möglichkeit  denken,  dass  dieUebungdes 
Herzens  auch  seine  diastolische  Anpassungsfähigkeit  günstig  beinflusst. 
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Scb  lassfolg  er  angen. 

Die  Ergebnisse  dieser  Arbeit  lassen  sich  in  folgenden  Sätzen 
zQsammenfassen : 

Bei  der  Insofficienz  der  Aortenklappen  ist,  wenn  der 
Herzmuskel  gesund  und  funotionell  nieht  geschädigt  ist, 
die  Grösse  des  Klappendefectes  für  das  anatomiscbe 
und  physiologische  Verhalten  des  Herzens  von  hervor- 
ragender Bedeutung. 

Bei  geringer  oder  mittlerer  Grösse  des  Defectes  ent- 
wickelt sich  ausschliesslich  eine  Dilatation  und  Hyper- 
trophie des  linken  Ventrikels. 

Hochgradige  Aorteninsufficienz  führt  infolge  unzurei* 
chender  diasto  lisch  er  Er  Weiterung  des  linken  Ventrikels 
zu  einer  Drucksteigernng  im  linken  Vorbofe  und  im  kleinen  Kreis- 
lauf und  zu  einer  Hypertrophie  des  linken  Vorhof  esund  des 
rechten  Ventrikels,  deren  Entwicklung  allerdings  hinter  der 
Hypertrophie  der  linken  Kammer  weit  zurückbleibt  Sind  die  Ver- 
änderungen geringfügig,  machen  sie  im  Gange  des  gewöhnlichen 
Lebens  keine  besonderen  Erscheinungen.  Sind  sie  betri&chtlieh, 
können  sie  die  Ursache  eines  plötzlichen  Todes  sein. 

Die  Entwicklung  der  Hypertrophie  steigert  die  Ge- 
sammtkraft  des  Herzens.  Es  leistet  die  durch  den 
Klappenfehler  entstehende  Mehrarbeit  und  besitzt  einen 
der  Norm  gleichen  Vorrath  disponibler  Kraft  fttr  äussere 
Arbeit.  Die  Beservekraft  des  normalen  und  des  hyper- 
trophischen Herzmuskels  ist  gleich  gross. 

Trotzdem  vermag  das  hypertrophische  Herz  mit  In- 
sufficienz  der  Aortenklappen  nicht  in  dem  Umfange 
äussere  Arbeit  zu  leisten  wie  das  normale  Herz  mit  ge- 
sunden Klappen,  und  zwar  ist  es  dazu  um  so  weniger  im 
Stande,  je  grösser  der  Klappenfehler  ist 

Die  Ursache  der  geringeren  Leistungen  des  hyper- 
trophischen Aorteninsuffieienzherzens  ist  die  unzurei- 
chende diastolische  Erweiterungsfähigkeit,  das  unge- 
nttgende  diastolische  Anpassungsvermögen  seiner  lin- 
ken Kammer. 

Die  individuelle  Kraft  des  normalen  Herzens  und 
des  hypertrophischen  Klappenfehlerberzens  ist  ausser- 
ordentlich verschieden.  Ebenso  wechselnd  ist  seiire 
diastolische  Erweiterungsfähigkeit 

Die  Körperarterien  erfahren  bei  Aorteninsufficienz 
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bedentsame  VeräDderangen  ihres  aDatomischen  und 
phyBiologischen  Verhaltens,  die  um  so  stärker  ausge- 
bildet sind,  je  beträchtlicher  der  Klappenfehler  ist. 
Ihre  Elasticität  wird  vermindert.  Sie  werden  erweitert  und 
verlaufen  oft  auch  geschlängelt  Ihre  Contractili  tat  ist  geringer 
als  die  normaler  Arterien. 

Die  Bedeutung  der  Versuchsergebnisse  ßtr  die  menschliche  Pathologie. 

Da  wir  für  unsere  Versuche  Kaninchen  benutzt  haben,  deren 
Herzen  wohl  sicher  nicht  leistungsfähiger  sind  als  die  menschlichen, 
können  wir  die  principiellen  Ergebnisse  auf  die  menschliche 
Pathologie  übertragen.  Dass  die  Leistungsfähigkeit  des  Menscben- 
herzens  sich  vielleicht  graduell  von  dem  Kaninchenherzen  unter- 
scheidet, dass  seine  Reservekraft  vielleicht  grösser,  seine  diastolische 
Erweiterungsfähigkeit  vielleicht  beträchtlicher  ist,  soll  nattirlich 
nicht  bestritten  werden. 

Anatomisch  werden  sich  die  menschlichen  Herzen  analog  den 
Kaninchenherzen  verhalten.  Massige  Defecte  werden  eine  alleinige 
Hypertrophie  der  linken  Kammer  zur  Folge  haben,  sehr  grosse,  bei 
denen  die  diastolische  Erweiterungsfähigkeit  des  linken  Ventrikels 
nicht  ausreicht,  werden  zur  Drucksteigerung  im  linken  Vorhofe  und 
im  kleinen  Kreislauf,  zur  Hypertrophie  des  linken  Vorhofes  und  der 
rechten  Kammer  fahren.  Von  der  Höhe  der  Drucksteigerung  im 
Lungenkreislauf  wird  es  abhängen,  ob  merkliche  Erscheinungen 
klinisch  hervortreten,  von  der  Thätigkeit  des  rechten  Ventrikels,  ob 
auch  Störungen  des  venösen  Rückflusses  beobachtet  werden. 

Wichtiger  ist  aber  für  die  menschliche  Pathologie  die  Thatsache, 
dass  das  Aorteninsufficienzherz  weniger  ausgiebige  Arbeit  zu 
leisten  vermag,  als  das  normale.  Auch  hier  hängt  der  Grad  der 
Störung  bei  normal  arbeitendem  Herzmuskel  von  der  Grösse  des 
Klappendefectes  ab.  Bei  sehr  kleinem  Defect  werden  vielleicht 
klinische  Erscheinungen  im  gewöhnlichen  Gange  des  Lebens  kaum 
hervortreten.  Nur  bei  stark  gesteigerten  Ansprüchen  an  das  Herz 
wird  ein  solcher  Aorteninsufficienzkranker  sich  von  herzgesunden 
Menschen  unterscheiden.  Bei  bedeutender  Insnfficienz  wird  der  Unter- 
schied dagegen  schon  bei  der  geringsten  Mehranforderung  deutlich 
sein.  Der  Kranke  wird  dann  bei  der  geringsten  Anstrengung  dys- 
pnoisch, weil  der  Blutabflnss  aus  dem  linken  Vorhof  abnimmt, 
DrucksteigeruDg  und  Stauung  im  kleinen  Kreisläufe  eintreten.  Er 
ist  weniger  leistungsfähig  als  der  Gesunde,  weil  das  Herz  nicht  die 
genügende  Blntmenge  in  die  Arterien  treibt 
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Besonders  ungünstig  gestaltet  sieb  das  Sehicksal  eines  Aorten- 
insnfficienzkranken ,  wenn  infolge  der  Hochgradigkeit  des  Defectes 
auch  beträchtliche  Verändernngen  an  den  Arterien  sich  ein- 
stellen. Anch  für  den  Menschen  können  wir  auf  Grand  unserer  Ver- 
suche annehmen,  dass  die  Contractilität  der  weniger  elastischen 
Arterien  vermindert  ist.  Für  das  Herz  könnte  die  Verminderung 
der  Contractilität  vortheilhaft  scheinen.  Es  wird  nicht  zu  so  hohen 
Blutdrucksteigerungen,  zu  solcher  Inanspruchnahme  der  diastolischen 
Anpassungsfähigkeit  kommen,  wie  bei  normalen  Gefässen.  Aber  es 
wäre  ein  Irrthum,  wenn  wir  aus  diesem  Grunde  in  der  verminderten 
Oefässcontractilität  eine  vortheilhafte  Einrichtung  für  den  Kranken 
sehen  wollten.  Bei  sehr  bedeutender  Entwicklung  kann  die  ver* 
minderte  Elasticität  der  Geftsse  den  arteriellen  Druck  steigern  und 
Mehransprüche  an  die  Arbeit  des  Herzens  stellen.  Allerdings 
glauben  wir  auf  Grund  einer  von  Hasenfeld  ausgeführten  Unter- 
suchung, die  thatoächliohe  Bedeutung  dieser  Möglichkeit  nicht  zu  hoch 
anschlagen  zu  sollen. 

Es  muss  sich  aber  störend  bemerklioh  machen,  wenn  der  nor- 
maler Weise  so  fein  arbeitende  Regulator  des  Kreislaufes,  die  Gefäss- 
musculatur,  schlechter  functionirt.  Der  Blutabfluss  aus  den  Arterien 
in  die  Capillaren,  die  Blutversorgung  der  Organe  muss  durch  die 
verminderte  Elasticität  der  Arterien  sich  verringern.  So  wird  die 
Leistungsfähigkeit  des  gesammten  Organismus  auch  durch  die  Ge- 
fässveränderung  herabgesetzt. 

In  einem  theilweise  neuen  Lichte  erscheinen  durch  unsere  Unter- 
suchung die  pathologischen  Störungen  der  Herzthätigkeit, 
der  Oompensation  bei  Insufficienz  der  Aortenklappen.  Zeichen 
von  Decompensation,  vor  Allem  Dyspnoe',  können  bei  völlig  normal 
arbeitendem  Herzen  auftreten,  wenn  die  diastolische  Erweitemngs- 
fähigkeit  der  linken  Kammer  für  die  vorübergehende  oder  dauernde 
Zunahme  der  Füllungen  nicht  ausreicht.  Maassgebend  ist  dafür 
die  Grösse  des  Klappenfehlers  und  der  diastolischen  Anpassungs- 
fähigkeit^ welch  letztere  ja,  wie  wir  sahen,  ebenfalls  individuell  recht 
verschieden  ist.  Die  ungenügende  Erweiterungsfähigkeit  des  linken 
Ventrikels  kann  unter  Umständen  eine  derartige  Steigerung  der  An- 
sprüche an  die  Kraft  des  linken  Vorhofes  oder  des  rechten  Ventrikels 
im  Gefolge  haben,  dass  diese  Herzabschnitte  sich  nicht  mehr  voll- 
ständig contrahiren  können  oder  sogar  vollständig  versagen.  So  ist 
die  diastolische  Anpassungsfähigkeit  der  linken  Kammer 
von  der  grössten  Bedeutung  für  das  Verhalten  von  Kran- 
ken mit  Insufficienz  der  Aortenklappen. 
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Den  functionellen  Störungen  der  systoliacben  Contrttctionen, 
der  Ueberdehnnng  and  der  Ermüdung ,  scheint  der  hypertropbisehe 
linke  Ventrikel  bei  Aorteninsufficienz  nach  unseren  Versuchen  nicht 
stärker  ausgesetzt  zu  sein,  als  der  normale.  Dagegen  gewinnen  die 
anatomischen  Veränderungen  derMyocards,  diese  nach  Kr ehl's 
und  Romberg 's  Untersuchungen  so  häufigen  Begleiter  der  Elappen- 
fehler,  durch  unsere  Untersuchung  eine  noch  grossere  Bedeutung  als 
bisher.  Man  hat  sich  bisher  nur  mit  dem  Einfluss  der  anatomi- 
schen Veränderungen  auf  die  systolische  Kraft  des  Herzens 
beschäftigt  Es  ist  ttberflüssig,  hier  nochmals  darauf  zurückzu- 
kommen. Wir  verweisen  auf  die  Ausflihrungen  B  o  m  b  e  r  g's  0  über  diese 
Fragen.  Nur  das  möchten  wir  hier  nochmals  betonen,  um  hier  und 
da  geäusserten  irrthümlichen  Ansehauungen  entgegen  zu  treten,  dass 
wir  keineswegs  jeder  anatomischen  Veränderung  einen  Einfluss  auf 
die  Herzthätigkeit  zuerkennen.  An  der  genannten  Stelle  ist  ausein- 
andergesetzt worden,  wie  es  auf  die  Ausbreitung,  die  Art  und  wohl 
auch  die  Localisation  der  anatomischen  Veränderungen  ankommt. 
Nicht  die  Thatsache,  dass  der  Herzmuskel  erkrankt  ist, 
sondern  das  detaillirte  Studium,  in  welcher  Weise  und 
aus  welchem  Orunde  das  der  Fall  ist,  scheinen  uns  das 
Verständniss  der  klinischen  Erscheinungen  bei  Herz- 
klappenfehlern zu  erleichtern  und  vielfach  erst  zu  er- 
möglichen.   Doch  das  nebenbei. 

An  der  Hand  unserer  Versuche  müssen  wir  uns  aber  auch 
iragen,  wie  wirken  die  anatomischen  Veränderungen  auf 
die  diastolische  Anpassungsfähigkeit  des  Herzens.  Es 
wäre  möglich,  dass  frische  Entzündungen  von  genügender  Ausdeh- 
nung, ebenso  wie  sie  die  Kraft  des  Herzens  schädigen,  es  auch 
weniger  dehnbar  machen,  dass  alte  Schwielen  oder  diffuse  Binde- 
gewebswucherung  in  derselben  Weise  wirken ,  wenn  sie  nicht  eine 
Verdünnung  und  Ausbuchtung  der  Herzwand  herbeiführen.  Vielleicht 
beeinträchtigen  bereits  Veränderungen  die  diastolische  Erweiterungs- 
fähigkeit, die  für  die  Kraft  der  systolischen  Contractionen  völlig  be- 
deutungslos sind. 

Auch  eine  bisher  schwer  erklärbare  Thatsache  auf  thera- 
peutischem Gebiete  scheint  uns  durch  unsere  Versuche  dem  Ver- 
ständniss näher  gerückt.  Wohl  ein  Jeder  kennt  zahlreiche  Fälle  von 
Ittsufficienz  der  Aortenklappen,  die  lange  Jahre  hindurch  ein  fast 
oder  ganz   beschwerdefreies  Leben  führten.    Im  Anschlnss  an   ein 
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Beeidiv  des  OeleokrhenmatiBnmB  oder  erst  in  der  zweiten  Hälfte 
des  Lebens,  wenn  stärkere  arteriosklerotische  Veränderungen  sich 
entwickeln,  oder  auch  scheinbar  spontan  tritt  mehr  oder  minder 
plötzlich  eine  schwere  Compensationsstömng  ein.  Sie  charakterisirt 
sich  gewöhnlich  durch  hochgradigste  Dyspno6',  geringe  Spannnng  der 
peripheren  Arterien  bei  hohen  Pnlswellen,  verminderte  Hamsecretiony 
während  Erscheinungen  von  venöser  Stauung  vollständig  oder  bei- 
nahe fehlen.  Bei  diesen  Fällen  versagt  nun  die  Digitalis  ganz  auf- 
fallend häufig.  Es  ist,  als  ob  man  ein  völlig  indifferentes  Mittel 
gereicht  hätte.  Der  Kranke  stirbt  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  nach 
relativ  kurz  dauernder  Decompensation.  Auf  Grund  unserer  Ver- 
suchsergebnisse  möchten  wir  zur  Erklärung  dieser  Beobachtung  an 
folgende  Möglichkeit  denken.  Durch  eine  recurrirende  Endocarditis 
im  Gefolge  des  Gelenkrheumatismus,  durch  sklerotische  Proeesse, 
überhaupt  durch  Fortschreiten  des  Erkrankungsprocesses  an  den 
Aortenklappen  wird  der  Defect  in  ihnen  so  beträchtlich,  dass  die  bei 
der  Diastole  regurgitirende  Blutmenge  und  das  vom  Vorhofe  her 
einfliessende  Quantum  in  dem  linken  Ventrikel  nicht  mehr  Platz 
finden.  Die  Grenzen  der  diastolischen  Erweitemngsfähigkeit  der 
linken  Kammer  sind  überschritten.  Auch  bei  vollständiger  Con- 
traction  des  linken  Ventrikels  muss  der  arterielle  Druck  sinken,  eine 
grössere  Blutmenge  im  linken  Vorhofe  und  im  Lungenkreislauf  sich 
ansammeln.  Ist  die  Störung  beträchtlich,  so  wird  der  Kranke  unter 
Umständen  trotz  kräftigster  Arbeit  seines  linken  Ventrikels  an  dem 
Versagen  der  übermässig  in  Anspruch  genommenen  Herztheile,  des 
linken  Vorhofs  oder  des  rechten  Ventrikels  zu  Grunde  gehen.  Um- 
sonst versucht  man,  durch  Digitalis  die  Decompensation  zu  heben. 
Die  Digitalis  verstärkt  die  Gontractionen  des  Herzens.  Es  ist  aber 
nicht  bekannt,  dass  das  ad  maximum  erweiterte  Herz  durch  die 
Einwirkung  der  Digitalis  erweiterungsfähiger  wird.  Auf  seine  dia- 
stolische Erweiterungsfähigkeit  hat  sie  wohl  kaum  einen  Einflnss. 
Sie  kann  also  in  derartigen  Fällen  keinen  Nutzen  bringen.  Denn 
das,  was  sie  bessern  könnte,  die  Stärke  der  Gontractionen,  hat 
nicht  Schaden  gelitten,  und  die  Ursache  der  Störung,  die  unge- 
nügende diastolische  Anpassungsfähigkeit,  vermag  sie  nicht  zu  be- 
seitigen. 

Aus  diesen  Ueberlegungen  geht  hervor,  dass  das  Hauptergebniss 
unserer  Versuche  auch  fttr  die  menschliche  Pathologie  von  Wichtig- 
keit ist.  Nicht  nur  das  Verhalten  des  Herzens  während 
der  Systole,  sondern  auch  während  der  Diastole  gilt  es 
in  Zukunft  zu  beachten.  Fttr  die  Insufficienz  der  Aortenklappen 
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insbesondere  haben  wir  gesehen ,  welche  bedeutsame  Rolle  die 
diastolische  Erweiternngsfähigkeit  des  linken  Ventrikels 
in  der  Pathologie  dieses  Klappenfehlers  spielt. 


Erklärung  der  Carven. 
(CurTen  b.  S.  382-^384). 


Den  Cnrven  liegen  die  Durchschnittszahlen  ans  den  betreffenden 
Versachsreihen  zu  Grande.  Die  Drnckhöhen  sind  ab  Ordinaten,  die  Zeit 
als  Abscisse  gezeichnet.  Die  Carven  geben  den  Anfangsdrnck  and  den 
Mazimaldrack  bei  den  verschiedenen  Eingriffen;  bei  der  dauernden  Gom- 
pression  der  Aorta  thorac.  ausserdem  die  durchschnittliche  Druckh<)he 
von  5  zu  5  Minuten. 

A.  Druckablauf  bei  vollständiger  Compression  der 
Aorta  thorac. 

Curve  I  bei  normalem  Herzen.  Die  ausgezogene  Linie  zeigt 
den  Druckablauf;  wenn  die  beiden  Todesftlle  während  der  Aortencom- 
pression  zur  Berechnung  nicht  herangezogen  werden ,  die  punktirte 
Linie  den  Druckablauf;  wenn  das  geschieht. 

Ourve  III  bei  alter  massiger  Insufficienz  der  Aorten- 
klappen. 

Ourve  V  bei  frischer  Insufficienz  der  Aortenklappen. 
Hier  sind  die  Todesflllle  mitgerechnet;  da  sie  bei  fast  sämmtlichen  Ver- 
suchen beobachtet  wurden.  Nur  einer  dieser  Fälle  Überlebte  die  an- 
dauernde Compression  der  Aorta. 

B.  Druckablauf  bei  Bauchmassage  (1);  Erstickung  wäh- 
rend 30"  (2);  sensibler  Reizung  der  Nasenschleimhaut  (3); 
vollständiger  Compression  der  Aorta  thorac.  (4). 

Curve  II  bei  normalem  Herzen. 

Curve  IV  bei  alter  hochgradiger  Insufficienz  der  Aorten- 
klappen. 

Curve  VI  bei  frischer  Insufficienz  der  Aortenklappen. 
Berechnung  wie  in  Curve  V. 
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Tabelle  I. 
Gewicht  dea  nonnslen  Herzens  und  seiner  Theile. 
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Tabelle  II. 
DnrehscbDittlicheB  Gewtcbt  des  Hertens  and  seiner  Tbeile. 
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(Fortsetenng  von  Tabelle  II.) 
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Tsbelle  III. 
'Gewieht  des  Herzens  nnd  seiner  Tbeile  bei  Insnffieienz  der  Aortenklappen. 
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Tabelle  V.     Höhe  des  arteriellen  Druckes  in  den  Versuchen 
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Tabelle  Via.     Höhe  des  arteriellen  Druckes  in  den  Versuchen 


1    o 

o  g 
^  8 


bfi 

44 
o 
•«« 

e 


o   bO    I 

3  2 
'S  S    I 


Allmähliche  Stenosirnng  der 
Aorta  thorao. 


Vorflber- 
gehende 
Compression 
der  Aortft 
tbormc. 


9» 

O    O 


VoU- 


14 
25 
26 
27 
28 
29 

30 
36 


l4 

9» 

o 


U 

43 

h 

o 


»8 


O 


S3 

O 

»4 

x3 


Ii4 

o 

> 


während 


u 

kl 
o 


6B 
OD 


M 

B 
« 

kl 

5! 


nach 


y 


104 
96 


134 


110 
116 


150 


92 
100 


122 


132 
142 


120 
116 


150 


122 


138 
136 


86 


102 
118 


148  116 


104 


108 
124 


132 


112 


126 
124 


128 


110 


122 
140 


124 


114 


144 
136 


126 


112 


134 


156 


108 


136 


124 


106 


134 


132 


134 


158^ 


90 


136 


(46) 


30 


10' 


u 
o 


H 
B 
« 


•  B 


50 


86 
80 
86 
68 
96 
102 

50 
126 


116 


(301 


158  (78| 
106  (20 
130  (62; 


140 
136 

116 
158 


I 


(46; 

(34 

(66 
(32 


13 


Tabelle  VIb.     Beispiel  eines  Versuches  an  einem  gesunden 


1 

1 

1 

— 

1 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

f- 

— 

— 

— 

1 

88 

116 

(281 


Deber  die  HeBerrekraft  des  bypertrophUcben  Henmiisketi  u.  s.  w.      381 
AD  EuiiDOheD  mit  Alter  iDBofficienz  der  AorteDkUppen. 


itändige  CompiMoon  der  Aorts  IhoTBO, 


I  1  '   !^§ 


nach 

_^;Ü_M!||I 

'1 

5' 

10' 

»4 

12 
92 
102 
106 
118 
92 
8C1 

B> 

106 

I5'|20'|25' 

3«'|3S''4'l'i45'|SO'i6H'J60' 

6' 

11)'|I5' 

i^'riie.M 

US 
52 

US 
US 

94 

S2 
90 

18 

118 
62 

80 
S6 

98 

104 

8S 

106 
uh' 
cfa- 

-& 

104 
82 
SO 
86 
94 

10(1 
BS 

102 

- 

82 
84 
74 
84 

98 

98 

t 

lo:! 

& 

sc 

9& 
80 
92 

68 

62 

14 

96 
92 

88 
72 

as 

70 
82 
92 
72 
90 

66 

61 
80 
86 
64 
84 

48 
80 
56 
80 
80 
84 
56 
76 

- 

88 
70 
44 
54 

80 

52 

7B 

74 
34 
42 
52 
76 
70 

- 

26 

6 
46 
2 

] 

12 

10 
46 

z 

-  '20 
-22 

~  :34 

-    60 

(isi;- 
(isilso 

(211.82 

-  4 

(241..  52 
(14)  68 

-  ,18 

711 
4 
42 
(22 
16 

I  1  atuInluBfl 
-  ^1  r  (LAMinkUcp 


SC  EamDoheD  mit  friseber  Inanffleieiis  der  AortenklAppen, 


lUndige  Cumpn-si 

.. 

Be- 
rn «tkongen 

DUh 

"«ob        j|| 

§ 

S 
2 

5'  i  10' 

|_16'l  ao'  25'  W\  35^  4U'|  46'[  50^  56*.  60' 

5' 

10' 

1V120'|    1 

»2 
138 
106 
114 
126 

76 
80 
6t 
82 
112 

104 
148 

72 
78 

106 
108 

tu 

86 
122 

t 

m'ioii 
n-i'iK 

70    76 

«i2 
64 

104 

100 

88 

60 
58 

104 

108 
90 

5. 

50 

SS 

lUZ 
88 

— 

60 
52 

60 

102 
84 

4t 

50 

66 
104 
82 

- 

et 

48 

7S 
104 

78 

51^ 

: 

102 

7S 

2 

t 
0 

t 

3 

- 

_ 

24 
IS 

(22 
(18 

62 

(60 

- 

S2 
56 

(80 
66 

1  Ban  mllUl,  ILoktr 
)  V.BULkel  MA.». 
lUankiUtig.liDt» 
t  V.Blrikei  kiAftig. 
1  HtrHriftlg.llBtM 
f  Tnlrktl  innig. 
,   Hu.  mllt.U  liDk« 

1  U.t.krtftl(.linl!>r 

1  Hin  mItUI,  linkar 

1  U.n«t.in«h.lii.k. 
1     Vantrlktl  «[tM. 

1  Ventrikel  BC-hwMb'. 

Kuiinchen  osch  aUrker  meohuiiBcher  Läsion  dei  HerBent. 

24    18   20   80   86  86   B6   84   84  83   82  80    5-  —  U II  -   —    14  (9)   - 

Ircliii  t  «iptruaBDl.  PitkiL  b.  Fhum^kiiL  XIIIX.Bd. 


IX.  Habrnfbld  q.  Rohbero 


S'    IV  IS'  W  «'  iO'  K'  iV  K'  M'  W  « 


Cnrre  111. 

i'  tV  U'  «C  »'  Mf  »V  W  W  M'  U'  <l 


Deber  die  ReBerrektaft  des  hypeitrophitcben  Benmaskeis  a.  s.  w.      383 


Cnrre  U. 
V  Kf  ly  «y  u'  SO'  31,  «v  K'  s 


IX.  Hahbnfkld  u.  ßoMBiRo  Deber  die  Reserreknft  n.  a.  «. 


lä'  sc  3S'  »D'  ti'  HC  w  ejf 


X. 

Aus  dem  physiologischen  Laboratorium  von  weil.  Prof.  F.  Mieseher 

an  der  Universität  in  Basel. 

üntersuehiingeii  Aber  den  EInfluss  des  HOhenkllmas  auf  die 

Beschaffenheit  des  Blutes. 

Von 

P.  Egger,  J.  Karoher,  F.  Mieseher,  F.  Snter  und  E.  VeilloxL 


1.  Der  Flelschl-Hiescher'sche  HSmometer  und  die  Prflfung 

seiner  LeistungsfShlgkelt. 

Von 

Emmanuel  Veillon. 
(Mit  5  Abbildangen.) 

Das  grosse  Bedttrfniss  nach  einem  einfachen  und  zugleich  ge- 
nauen Verfahren  zur  klinischen  Blutfarbstoffbestimmung  giebt  uns  eine 
Erklärung  für  die  grosse  Anzahl  von  Methoden,  welche  zu  diesem 
Zwecke  schon  empfohlen  worden  sind.^) 

Wenn  auch  unter  dieser  grossen  Zahl  —  es  mögen  bis  jetzt 
mehr  als  22  sein  —  einige  wenige  sich  befinden,  welche  zweifellos 
genaue  Besultate  geben,  so  haftet  denselben  doch  gewöhnlich  der 
Uebelstand  an,  dass  sie  ftlr  klinische  Zwecke  zu  complicirt  sind 
oder  doch  kostspielige  Apparate  erfordern  —  welche  ihrer  Verall- 
gemeinerung im  Wege  stehen.^)  Von  den  einfacheren,  dem  praktischen 

1)  Eine  sehr  ausführliche  und  kritische  Zasammenstellang  der  Methoden  zur 
filutfarbstoffbestimmuDg  findet  sich  bei  £ug6ne  Lambling:  Des  procöd^s  de 
doiage  de  Thteoglobine.  Diss.  Nancy.  1882.  Ferner  verweisen  wir  noch  aof : 
L.  Malassez:  Sar  les  diverses  m^thodes  de  dosage  de  l'h^moglobine.  Arch.  de 
Physiologie  1877.  R.  v.  Limbeck:  Grundriss  einer  klin.  Pathologie  des  Blutes. 
2.  Aufl.  1896. 

2)  Von sämmtlichen Methoden  sind  unstreitig  diespektrophotometrischen 
die  genauesten,  und  unter  ihnen  nimmt  diejenige  von  Hüf  ner  unbedingt  die  erste 
Stelle  dn.  Auch  die  neuere  Hoppe-Seyler*sche  Methode  (Zschr.  f.  physiol. 
Chemie  XVI)  hat  sich  unseres  Wissens  nirgends  als  alltägliche  eingebürgert. 


886  X.  Veillon 

Arzte  leicht  zugänglichen  Methoden,  welche  sämmtlich  colorimetiische 
sind,  sind  aber  die  meisten  so  mangelhaft ,  dass  eine  genaue  Blat- 
antersuchung  mit  ihrer  Hülfe  kaum  möglich  ist.  — 

Die  Hanptschwierigkeit  bei  der  Gonstruction  aller  zn  diesen 
Methoden  gehörenden  Apparate  bildete  die  Herstellung  eines  pas- 
senden Vergleichsobjectes.  Als  zweckmässigstes  Vergleichsob- 
ject  ist  wohl  eine  Blut-  oder  Hämoglobinlösnng  von  bekanntem 
Gehalte  zn  betrachten  (Methoden  von  Hoppe-Seyler,  Worm- 
Müller,  Jolyet  et  Laffont,  Preyer  u.  Lesser).  Leider  hat 
aber  eine  solche  Lösung  den  Uebelstand  geringer  Haltbarkeit.  Dies 
ist  auch  der  Grund,  warum  eine  ganze  Anzahl  von  Forschem  sich 
bemüht  hat,  andere  Yergleichsobjecte  als  Blut-  oder  Hämoglobin- 
lösnngen  herzustellen. 

Eine  Substanz,  welche  diese  Aufgabe  anscheinend  in  befriedi- 
gender Weise  erfüllt,  ist  das  Pikrocarmin,  dessen  Lösungen  sieh 
in  ihrer  Nuance  sehr  derjenigen  von  Hämoglobinlösungen  nähern  (Me- 
thoden von  Quincke,  Malassez,  Gowers);  nur  tritt  hier  wieder, 
wenn  auch  viel  später  und  in  viel  geringerem  Maasse,  der  Uebel- 
stand der  Veränderlichkeit  hervor.  In  der  That  ändern  sich  die  Pikro- 
carminlösungen  nach  den  Angaben  von  Quincke^),  Lambling 
(I.e.),  Stierlin^),  Hoppe-Seyler^)  u.  A.  mit  der  Zeit  meistens 
derart,  dass  eine  genaue  Vergleichnng  nicht  mehr  möglich  ist.  (Aueh 
wir  haben  einige  Gowers'sche  Hämoglobinometer  gesehen,  welche 
nach  einigen  Jahren  vollständig  unbrauchbar  geworden  waren.)  —  Es 
war  deshalb  als  ein  wirklicher  Fortschritt  zn  begrüssen,  dass 
V.  Fleisch H)  in  seinem  Hämometer  als  Vergleichsobject  gefärbtes 
Glas  einführte  —  umso  mehr  als  die  Nuance  seines  sogenannten 
„Goldpurpur- Glases^'  mit  Blutlösungen  mindestens  ebensogut  überein- 
stimmte als  diejenige  des  Pikrocarmins,  und  diesem  Umstände  der 
unbedingten  Unveränderlichkeit  ist  es  wohl  zuzuschreiben,  dass  der 
FleischTsche  Hämometer  sich  in  klinischen  Kreisen  in  Bälde  so 
viele  Freunde  erworben,  und  dass  die  FleischTsche  Methode  so 
grosse  Verbreitung  gefunden  hat. 

Wenn  auch  die  Einführung  des  gefärbten  Glases  in  der  klini- 
nischen  Blutuntersuchung  als  ein  grosser  Fortschritt  zu  betrachten 


t)  Ein   Apparat  zur  BlutfarbEtoffbestimmuDg.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1S78. 

2)  BlutkörpercheDz&blang  und  Hämoglobinbestimmnog  bei  Kindern.    Deutsch. 
Arch.  f.  klin.  Medic.  Bd.  XLV. 

3)  Verbesserte   Methode  d.  colorim.  Bestimmung  des  Blutfarbstofifgehaltes. 
Zschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  XVI. 

4)  Regeln  f.  d.  Gebr.  des  Hämometers.    Medic.  Jahrbücher.  1886. 
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ist,  so  mnss  doch  die  hämometrische  Methode  von  Fleischl  in 
ihrer  ursprünglichen,  von  ihrem  Erfinder  angegebenen  Form  als  eine 
unfertige  und  sehr  verbesserangsf&hige  angesehen  werden. 

Den  FleischTschen  Apparat  in  seiner  ursprünglichen  Form 
dürfen  wir  wohl  als  bekannt  voraussetzen  und  uns  somit  eine  Be- 
schreibung desselben  ersparen:  wir  möchten  hier  nur  auf  einige 
Punkte  hinweisen,  welche  unserer  Ansicht  nach  die  Leistungsfähigkeit 
des  Instrumentes  mehr  oder  weniger  beeinträchtigen. 

Vor  Allem  sind  die  kleinen  Gapillarpipetten  zur  Entnahme  einer 
gewissen  Blut  menge  als  unzweckmässig  zu  bezeichnen;  es  gelingt 
nur  schwer  und  nach  grosser  Uebung,  dieselben  richtig  zu  füllen,  ohne 
dass  die  Blntsäule  an  dem  einen  oder  anderen  Ende  mit  einem  con- 
caven  oder  convexen  Meniscus  endet:  die  Blutsäule  ist  also  nicht  in 
allen  Fällen  gleich  hoch,  was  zu  ziemlich  beti^chtlichen  Fehlem  Ver- 
anlassung geben  kann.  —  Es  ist  ferner  fast  unmöglich,  den  Inhalt 
solcher  Gapillarröhrchen  genau  zu  bestimmen:  eine  Galibrirung  mit 
Qaecksilber  auf  der  Wage  ist  wegen  ihrer  Weite  kaum  ausfahrbar  — 
das  Quecksilber  würde  sogleich  wieder  herausfliessen;  und  eine  Cali- 
brirung  durch  mikrometrische  Messung  unter  dem  Mikroskope  ist 
unsicher,  denn  die  Weite  des  Böhrchens  ist  offenbar  nicht  immer 
überall  dieselbe:  für  diesen  letzten  Punkt  ist  man  hier  also  einzig 
und  allein  auf  die  Zuverlässigkeit  des  Fabrikanten  angewiesen. 

Femer  ist  es  schwierig,  mit  dem  Inhalte  des  GapillarrOhrchens 
innerhalb  des  Mischgefässes  eine  homogene  Mischung  herzu- 
stellen: trotz  sorgfältigen  Umrührens  hat' man  oft  in  den  Ecken  der 
Kammer  grössere  Mengen  von  Farbstoff  als  in  der  Mitte;  es  ge- 
schieht namentlich  oft,  dass  wenn  über  die  sorgfältig  umgerührte 
Blntmischung  die  letzten  Tropfen  reinen  Wassers  geschichtet  werden 
—  dieses  neu  hinzukommende  Wasser  die  Blntlösung  etwas  aufwirbelt, 
wodurch  wiederum  mehr  oder  weniger  starke  Intensitätsunterschiede 
entstehen.  Auch  die  Klarheit  der  Lösung  leidet  oft  durch  feine  Ge- 
rinnsel, welche  während  der  Blutentnahme  an  den  scharfen  Enden  der 
Gapillarröhrchen  sehr  rasch  entstehen. 

Ein  Hauptfehler,  der  dem  Fleisch l'schen  Hämometer  des  wei- 
teren noch  anhaftet,  liegt  in  der  Art  und  Weise  seiner  Graduirung. 
Ganz  abgesehen  davon,  dass  diese  Graduirung  uns  nur  relative  Hä- 
moglobinwerthe  angiebt,  so  ist  namentlich  der  Ausgangspunkt  der- 
selben unzuverlässig.  Es  basirt  die  Scala  des  Hämometers  bekannt- 
lich auf  der  hämometrischen  Bestimmung  von  normalem  Blute  eines 
gesunden  Menschen:  der  erhaltene  Werth  wird  »»100  gesetzt,  und 
die  Richtigkeit  der  ganzen  übrigen  Scala  hängt  von  der  Genauigkeit 
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ab,  mit  welcher  dieser  Wertb  bestimmt  wurde;  nan  ist  aber  der 
HKmoglobingehalt  von  „Dormalem  Blate^'  eine  iDoerhalb  ziemlich 
weiter  Grenzen  schwankende  Grösse,  and  ferner  sind  die  hämo- 
metrischen  Bestimmungen  in  der  Gegend  der  Zahl  100,  wie  wir 
später  noch  sehen  werden,  sehr  unsicher.  Es  giebt  uns  also  die  Scala 
nur  relative  Hämgolobinwerthe ,  welche  nur  insofern  mit  einander 
verglichen  werden  können,  als  sie  entweder  am  gleichen  Instmmente 
—  oder  an  verschiedenen  mit  dem  gleichen  Blute  calibrirten  In* 
Strumenten  gewonnen  wurden.  --  Irgend  welche  Garantie  für  die 
Vergleichbarkeit  von  Zahlen,  die  an  verschiedenen  Hämometem  ab- 
gelesen wurden,  ist  sonst  nicht  vorhanden. 

Schliesslich  mag  noch  der  Hauptfehler  hervorgehoben  werden, 
dass  die  zur  Vergleichnng  gelangenden  Gesichtsfelder  beim 
FleischTschen  Hämometer  viel  zu  breit  sind,  eine  Thatsache,  auf 
welche  übrigens  v.  Fleischl  selbst  schon  hinwies.  Innerhalb  der 
Breite  der  Gesichtsfelder  macht  sich  nämlich  über  der  Kammerhälfte, 
welche  über  dem  Glaskeil  steht,  zwischen  rechts  und  links  ein  deut- 
licher Helligkeitsunterschied  bemerkbar,  während  die  Farbe  des 
anderen  Gesichtsfeldes,  welches  der  Blutlösuug  entspricht,  mehr 
homogen  ist  oder  sein  soll.  Das  beobachtende  Auge  ist  also  im 
Zweifel,  an  welcher  Stelle  des  ganzen  Gesichtsfeldes  —  ob  rechts 
oder  links  oder  in  der  Mitte  —  es  durch  Verschiebung  des  Glaskeiles 
Farbengleichheit  erzielen  soll. 

Es  setzen  nun  diese  Mängel  die  Leistungsfähigkeit  der  Methode 
sehr  herab,  wie  wir  uns  vor  einigen  Jahren  bei  Anlass  von  Unter- 
suchungen über  den  Einfluss  des  Höhenklimas  auf  die  Blutzusam- 
mensetzung genügend  haben  überzeugen  können.  Diese  unter  Mi e- 
scher's  Leitung  vorgenommenen  Untersuchungen,  welche  ohne  Zu- 
hülfenahme  eines  zuverlässigen  Hämometers  sich  als  vollständig 
werthlos  erwiesen  haben,  veranlassten  ihn,  zu  versuchen,  ob  durch 
zweckmässige  Verbesserungen  die  Leistungsfähigkeit  des  von  ihm  im 
Princip  für  gut  befundenen  FleischTscben  Hämometers  nicht  noch 
bedeutend  zu  erhöhen  sei. 

Der  neue  Fleischl'Mietcher'tche  Hämometer  und  seine  Anwendung. 

Ein  wesentlicher  Punkt,  auf  welchen  Mi  esc  her  bei  der  Ver- 
besserung des  Hämometers  seine  Aufmerksamkeit  richtete,  war  die 
Beschaffung  von  absolut  reinem  und  zweckentsprechend  gefärbtem 
Glase:  es  sollten  nur  Gläser  zur  Verwendung  kommen,  welche  bei 
passender  Beleuchtung  mit  frisch  bereiteten  Blutlösungen  eine  voll- 
kommen identische  Nuance  zeigten  (was,  wie  wir  uns  selbst  haben 
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überzeagen  können,  bis  jetzt  leider  nicht  immer  der  Fall  war),  und 
femer  sollten  sie  möglichst  rein  und  durchsichtig,  von  feinen  Bläschen 
und  Strichen  frei  sein.  Solche  Unreinheiten  des  Glases  bedingen 
nämlich  oft  wesentliche  Störungen  in  den  Ablesungen:  sie  werden 
vom  Beobachter  als  Merkzeichen  unwillkürlich  festgehalten  und  hindern, 
indem  sie  im  Gesichtsfelde  immer  wieder  sichtbar  werden,  eine  vor- 
urtheilslose  Einstellung,  welche  ja  nur  durch  Farbenvergleichung 
geschehen  soll.  Durch  lange  Zeit  fortgesetzte  sehr  dankenswerthe 
Versuche  von  H.  Carl  Reichert  in  Wien  ist  es  nun  gelungen,  eine 
Qualität  von  Goldpurpurglas  herzustellen,  welche  sowohl  in  Bezug 
auf  Nuance,  sowie  auf  Reinheit  des  Glases  den  weitgehendsten  An- 
forderungen entsprechen  dürfte. 

Das  Mangelhafte  der  Blutentnahme  mittelst  der  kleinen  Gapillar- 
rOhrchen  bestimmte  Mi  escher,  dieselben  durch  eine  andere  zweck- 
massigere  zu  ersetzen.  —  Zu  seinem  Apparate  hatte  Fl  eise  hl  fttr 
die  Vergleichung  eine  bestimmte,  in  allen  Fällen  gleiche  Menge 
Blutes  genommen:  diese  Blutmenge  wurde  in  Wasser  gelöst  ohne 
Rücksicht  auf  die  dazu  erforderliche  Menge  des  Menstruums.  Da 
die  Menge  des  Blutes  immer  die  gleiche  war  und  immer  in  ihrer 
Totalität  untersucht  wurde,  so  kam  die  Höhe  der  zu  vergleichenden 
gefilrbten  Schicht  nicht  in  Betracht,  denn  die  absolute  Färbekraft 
blieb  die  gleiche,  gleichviel  ob  das  Blut  in  einem  oder  nur  in  einem 
halben  Kubikcentimeter  Wasser  gelöst  wurde.  Der  Hauptfehler  da- 
bei ist  aber,  dass  die  von  Fleischl  construirten  Capillaren,  wie  wir 
gesehen  haben,  nicht  gestatten,  stets  gleiche  Mengen  Blut  zu  ge- 
winnen, und  wenn  auch  die  Differenzen  an  sich  geringe  sind,  so 
genttgen  sie  doch,  um  wesentliche  Abweichungen  in  den  Resultaten 
zu  bedingen.  Diese  Entnahme  einer  bestimmten  immer  gleichen 
Menge  wäre  nun  mit  Hülfe  einer  richtig  calibrirten  Capillarpipette 
—  ähnlich  derjenigen  des  Gowers'schen  Instrumentes,  ohne  grosse 
Schwierigkeiten  zu  bewerkstelligen;  dabei  würde  aber  der  bereits 
erwähnte  Nachtheil  der  ungleichmassigen  Mischung  in  der  Kammer 
weiter  bestehen.  Deshalb  zog  es  Miescher  vor,  die  Lösung  und 
Verdünnung  des  Blutes  sofort  in  einem  Melangeur,  also  ausserhalb 
der  Kammer  vorzunehmen  und  dann,  als  Grundlage  der  weiteren 
Beobachtung,  nicht  mehr  die  stets  gleichbleibende  Menge,  sondern 
eine  bekannte  Concentration  zu  nehmen.  Diese  beliebig  zu  vari- 
irende,  aber  bekannte  Concentration  gewährte  noch  den  wesentlichen 
Vortheil,  dass  die  Untersuchung  über  beliebigen  Stellen  des  Keiles 
geschehen  konnte  und  nicht  immer  auf  enge  Bezirke  desselben  be- 
schränkt blieb. 
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Der  von  Miescher  zum  Zwecke  der  Blatentnahme  and  Ver- 
dttnnnng  construirte  Melange ar  ist  ein  etwas  grösseres  Modell  seiner 
verbesserten  Mischpipette  zur  Blntkörperchenzählang.O  Die  Verbesser- 
nngen,  welche  Miescher  an  dem  ursprünglich  von  Potain  her* 
rührenden  Melangeur  angebracht  hat,  sind  in  Kürze  folgende: 

An  der  Messcapillare  sind  blos  3  Haupttheilstriche  angebracht, 
welche  den  Verdünnungen  V^oo,  Vsoo  und  V400  entsprechen.  Zur  Ver- 
meiduDg  von  ziemlich  bedeutenden  Ungenauigkeiten,  welche  infolge 
der  Parallaxe  an  der  dickwandigen  GapiUare  bei  der  Einstellung  der 
Blutsäule  entstehen,  sind  diese  Hauptstriche  als  Ringmarken  auf 
ca.  ^4  des  Umfanges  der  Gapillare  verlängert,  so  dass  sie  beiderseits 
bis  fast  an  den  Milchglasstreifen  reichen.  Mittelst  dieser  Biogmarken 
ist  die  Einstellung  der  Blutsäule  eine  wesentlich  genauere,  wenn  man 
dafür  Sorge  trägt,  dass  das  Ende  derselben  mit  den  einander  gegen- 
überliegenden Enden  der  Ringmarke  zur  Deckung  gebracht  werde. 
Es  geschieht  nun  aber  oft,  besonders  bei  mangelhafter  Uebung,  dass 
es  beim  ersten  Versuch  nicht  gelingt,  die  Blutsäule  auf  den  Hanpt- 
strich  rasch  genug  einzustellen.  In  solchen  Fällen  müsste  man  sich 
also  mit  einer  mangelhaften  Einstellung,  d.  h.  einer  fehlerhaften  Ver- 
dünnung begnügen,  wenn  man  nicht  Gefahr  laufen  wollte,  dass  das 
Blut  in  der  Gapillare  gerönne,  was  bekanntlich  grosse  Unannehmlich- 
keiten verursacht  Dieser  Eventualität  zu  begegnen,  hat  nun  Miescher 
ober-  und  unterhalb  der  Hauptstriche  noch  einige  kleinere  Hülfs- 
s  tri  che  anbringen  lassen,  welche  jeweils  genau  dem  hundertsten 
Theil  der  ganzen  Gapillare  entsprechen.  Falls  es  nun  nicht  rasch 
genug  gelingt,  die  Blutsäule  exact  auf  einen  Hauptstrich  einzustellen, 
so  geben  diese  Hülfsstriche  ein  Plus  oder  Minus  mit  Sicherheit  an, 
welche  Abweichung  sich  dann  leicht  in  Rechnung  ziehen  lässt.  — 
Der  frühere  Melangeur  war  an  seiner  unteren  Spitze  matt  geschliffen, 
was  bei  der  Füllung  der  Gapillare  die  Gontrole  unmöglich  machte, 
ob  die  Blutsäule  wirklich  bis  zur  Spitze  reichte  oder  sich  bei  der 
Manipulation  der  Einstellung  etwa  retrahirt  hätte:  diese  Gontrole 
wurde  dadurch  leicht  ermöglicht,  dass  diese  Spitze  polirt  wurde. 
—  Ein  weiterer  Vortheil  des  neuen  Melangeurs  ist  ferner  das  weite 
Ansatzrohr,  welches  dadurch,  dass  beim  Ausblasen  der  Flüssig- 
keit (wobei  nicht  das  Ansatzrohr,  sondern  die  Gapillare  in  den  Mund 
genommen  wird)  unnützer  Widerstand  vermieden  wird,  die  ganze 

1)  Ueber  die  Beziehungen  zwischen  Meereshöhe  und  Beschaffenheit  des 
Blutes  und  Bemerkungen  über  eine  verbesserte  Form  der  Mischpipette  und  ihren 
Einfluss  auf  die  Genauigkeit  der  Blutkörperzählung.  Corresp.-Bl.  f.  Schw.  Aerzte. 
1893. 
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HandhaboDg  Qnd   namentlich  die  Reinigung  wesentlich  erleichtert 

—  Die  grosse  Zahl  von  Gontrolversuchen ,  die  wir  theils  als  Blat- 
körpercbenzählnngen  y  theils  als  hämometrische  Bestimm  angen  mit 
dem  neuen  Melangenr  angestellt  haben,  hat  uns  von  dem  wirklichen 
Werth  der  von  Mies  eher  angebrachten  Verbesserungen  zur  Genüge 
überzeugt. 

Da  nun  bei  der  neuen  Methode ,  die  Concentration  also  eine 
bekannte  Grösse  ist,  so  braucht  nicht  wie  bei  der  alten  Methode  die 
Totalität  der  Blutltfsung  zur  Untersuchung  zu  gelangen ,  sondern  es 
genügt  nur  ein  Theil  derselben,  vorausgesetzt,  dass  die  Dicke  der 
Flüssigkeitsschicht,  in  welcher  die  Untersuchung  geschieht,  bekannt 
seL    Somit  ist  auch  die  ganze  Procednr  einer  Spülung  des  Melangeurs 

—  ähnlich  wie  die  Spülung  der  Gapillarröhrchen  im  alten  Hämo- 
meter  —  erspart 

Um  nun  der  Forderung  zu  genügen,  die  Blutlösung  unter  einer 
bekannten  Schichtendicke  untersuchen  zu  können,  mnsste  die  Kammer 
des  Fleisch Tschen  Hämometers  gänzlich  umgestaltet  werden. 

An  die  Stelle  des  Hohlcylinders,  der  die  alte  Kammer  darstellte, 
trat  im  neuen  Apparate  ein  massiver  Messingcylinder,  in  dessen  Dicke 
parallel  zu  seiner  Axe  ein  Kammerlumen  von  nur  7  auf  1 8  mm  aus- 
gehöhlt wurde.  Dieses  Kammerlnmen  ist  durch  eine  schmale  Zwischen- 


obere Fläche  der  Kammer. 


Ansicht  der  Kammer  tod  der  Seite, 
mit  Deckelglas  und  Blende. 


wand  in  zwei  gleiche  Hälften  getheilt;  die  Zwischenwand  ragt  über 
der  oberen  ebenen  Fläche  des  Oylinders  ca.  1  mm  heraus  und  ist 
daselbst  beiderseits  bis  zur  Peripherie  verlängert  (s.  obenstehende 
vergrösserte  Figuren).  Die  untere  Fläche  des  Gylinders  ist  eben  ab- 
geschliffen und  erhält  als  Boden  eine  runde,  planparallele  Glasplatte, 
welche  mittelst  eines  anschraubbaren  Messingringes  fest  angedrückt 
wird.  Auf  die  obere  Fläche  der  Kammer  passt  ein  rundes,  im  Durch- 
messer etwas  grösseres,  planparalleles  Deckglas,  welches  an  seiner 
unteren  Fläche  zur  Aufnahme  des  überragenden  Theiles  der  Zwischen- 
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wand  eine  schmale  diametrale  Binne  trägt.  Aaf  dieses  Deckglas 
wird  ein  einfaches  Diaphragma  angelegt,  welches  ans  einer  runden 
Metallplatte  besteht  von  gleicher  Dimension  wie  das  Deckglas;  dieselbe 
ist  mit  einer  rechteckigen  Oeffnung  versehen,  welche  das  Lnmen  der 
darunter  befindlichen  Kammer  nur  theil weise  freil&sst:  die  Breite 
dieser  Oeffnung  darf  nämlich  nur  so  viel  betragen,  dass  das  Auge, 
welches  fllr  eine  bequeme  Bestimmung  ca.  20 — 25  cm  senkrecht  über 
der  Kammer  steht,  von  den  inneren  Wänden  der  Kammer  nichts 
sehen  kann,  sondern  es  sieht  nur  eine  scharf  begrenzte  rechteckige 
und  durch  die  Zwischenwand  in  zwei  gleiche  Hälften  getheilte  helle 
Fläche.  Es  werden  durch  diese  Blende  unliebsame  störende  Beflexe 
von  Seiten  der  inneren  Kammerwände  vermieden. 

Diese  Kammer  passt  nun  auf  die  kreisförmige  Oeffnung  des  Tisches 
des  Hämometers,  und  zwar  wie  beim  alten  Instrumente  so,  dass  die 
Zwischenwand  von  oben  betrachtet  genau  mit  der  vorderen  Kante 
des  Olaskeiles  in  einer  senkrechten  Ebene  steht. 

Füllt  man  nun  diese  Kammer  in  einer  ihrer  Hälften  mit  Flüssig- 
keit, so  hat  man  eine  oben  und  unten  durch  eine  durchsichtige  Ebene 
begrenzte  Flttssigkeitssäule,  deren  Höhe  von  der  Höhe  des  Cylinders 
abhängt,  also  genau  gemessen  werden  kann.  Es  wäre  somit  mit  dieser 
neuen  Kammer  der  Forderung  einer  bekannten  Dicke  der  zu  unter- 
suchenden Flttssigkeitsschicht  Genüge  geleistet. 

Diese  Modificationen  der  neuen  Kammer  bieten  aber  noch  einige 
weitere  Vortheile  vor  der  alten  Construction :  durch  die  bedeutende 
Verkleinerung  des  Banminhaltes  sind  zur  Beschickung  der  Kammer 
viel  kleinere  Mengen  von  Blutlösnng  nöthig als  früher ;  femer 
sind  durch  das  Deckglas  störende  Beflexe  von  Seiten  der  Menisken 
an  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  vermieden ;  dann  ist  durch  die  über- 
ragende Zwischenwand  das  lieber fliessen  von  einer  Kammerhälfte 
in  die  andere  unmöglich  geworden,  und  schliesslich  ist  durch  die  Blende 
das  Gesichtsfeld  dermaassen  eingeschränkt,  dass  in  der  Kammer- 
hälfte, welche  über  dem  Glaskeil  steht,  zwischen  rechts  und  links 
kein  Intensitätsunterschied  mehr  bemerkt  werden  kann. 

Ausser  in  seiner  Pipette  und  in  seiner  Kammer  ist  der  Fl  ei  sc  bi- 
sche Hämometer  nur  noch  wenig  modificirt  worden. 

Um  bei  der  Einstellung  des  Glaskeiles  unliebsame  Erschütterungen 
des  ganzen  Apparates  möglichst  zu  verhindern,  wurde  der  gusseiseme 
Fuss  etwas  massiver  construirt:  durch  diese  Erschütterungen  ver- 
schob sich  oft  das  Deckglas,  das  auf  der  Kammer  nur  lose  aufgelegt 
ist,  dermaassen,  dass  Luftblasen  sich  darunter  ansammelten :  das  Prä- 
parat war  somit  verloren,  und  die  ganze  Procedur  der  Blutentnahme 


Der  Flei8chl-MieBcher*8che  H&mometer  ii.  s.  w.  398 

mosste  von  Nenem  wieder  beginnen.  Ferner  warde  der  Tisch  rechts 
nnd  links  nm  einige  Gentimeter  verbreitert,  so  dass  der  Eeilrahmen, 
der  sich  darunter  bewegt ,  innerhalb  der  wichtigsten  Grenzen  voll- 
ständig von  ihm  verdeckt  bleibt  Wie  wir  ans  immer  wieder  Über- 
zeugt haben,  trägt  dies  wesentlich  dazu  bei,  die  Untersuchungen  zu 
möglichst  objectiven  zu  gestalten.  Bei  der  Einstellung  des  Keiles 
kann  sich  das  Auge,  welches  weder  links,  noch  rechts  vom  Eeilrahmen 
etwas  sehen  kann,  nur  nach  der  Vergleichung  der  Helligkeitsunter- 
schiede in  den  Gesichtsfeldern  richten.  Es  ist  somit  eine  ähnliche 
Fehlerquelle  beseitigt,  wie  diejenige,  welche  die  schon  citirten  Un- 
reinheiten im  Glaskeile  bedingen. 

Die  auf  dem  Keilrahmen  angebrachte  Scala  hat  aus  Gründen, 
die  wir  später  noch  erörtern  wollen,  keine  Aenderung  erfahren;  da 
ihre  Eintheilung  aber  jeweils  nur  von  5  zu  5  Theilstrichen  geht,  so 
ist  zum  genauen  Ablesen  der  einzelnen  nicht  aufgezeichneten  Theil- 
striche  am  vorderen  Rande  der  Ableseöffnung  des  Tisches  eine  kleine 
Hülfsscala  angebracht,  welche  beiderseits  des  Hauptstriches  5  Einzel- 
Theilstriche  umfasst:  diese  unbewegliche  Httifsscala  erspart  also  eine 
Graduirung  des  ganzen  Eeilrahmens  in  einzelne  Theilstriche. — 

Die  als  Beflector  dienende  Oypsplatte  ist  die  Gleiche  wie  am 
alten  Instrument. 

Was  nun  die  Handhabung  des  verbesserten  Hämometers  be- 
trifft, so  wäre  hierttber  Folgendes  zu  sagen: 

Die  Untersuchungen  geschehen  bei  Lampen-  oder  Gaslicht  (Argand- 
Brenner  —  nicht  Auerlicht)  entweder  Nachts  —  oder  in  einem  Dunkel- 
zimmer. Der  Apparat  wird  auf  einem  Tisch  von  passender  Höhe  direct 
der  Lichtquelle  in  massiger  Entfernung  gegentlber  aufgestellt  und  der  Be- 
flector so  gedreht,  dass  das  ganze  Gesichtsfeld  gleichmässig  beleuchtet 
erscheint.  Man  thut  nun  gut,  den  Best  der  Lichtstrahlen  durch  einen 
grossen  Cartonschirm  oder  am  besten  noch  durch  einen  Mikroskopir- 
kasten  möglichst  abzuhalten :  Auf  alle  Fälle  aber  sollte  der  Tisch  des 
Instrumentes  und  die  Augen  des  Beobachters  den  directen  Lichtstrahlen 
nicht  ausgesetzt  sein.  Eine  innen  geschwärzte,  ca.  25  cm  lange  Papp- 
röhre, wie  sie  L  a  k  e  r  vorgeschlagen  hat  Oy  leistet  für  kürzere  Unter- 
suchungen  auch  gute  Dienste;  nur  sollte  dieselbe  nach  unserer  An- 
sicht so  weit  sein,  dass  man  bequem  mit  beiden  Augen  zugleich 
hineinsehen  kann.  Hftmometrische  Bestimmungen  mit  einem  Auge 
sind  entschieden  unsicher,  weil  ziemlich  rasch  Ermüdung  eintritt. 
Im  Uebrigen  soll  überhaupt  die  ganze  Installation  so  bequem  als 

1)  Die  Bestimmang  des  H&moglobmgehaltes  im  Blute  mittelst  des  v.  Fleischl- 
sehen  Hämometers.     Wien.  med.  Wochenschr.  1886. 
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möglich  sein,  denn  es  hängt  die  Empfindlichkeit  des  Anges  Ton  rein 
äusseren  Umständen  nicht  unwesentlich  ab. 

Die  Blutentnahme  soll  —  wie  für  die  Blutkörperchenzählnng 
durch  einen  festen  Lanzettenstich  an  der  Fingerspitze  —  in  ziemlich 
ergiebigem  Maasse  geschehen ;  das  Blut  soll  gleich  in  grossen  Tropfen 
hervorquellen,  wobei  selbstverständlich  jedes  Drücken  und  Maasiren 
vermieden  wird.  Der  erste,  eventuell  auch  der  zweite  Tropfen  wird 
weggewischt,  worauf  dann  der  Melangeur  bis  zu  einer  seiner  Bing- 
marken  gefüllt  wird.  Die  Einstellung  der  Blutsäule  soll  sehr  exact 
geschehen,  und  namentlich  ist  stets  dabei  auch  die  Spitze  des  Me- 
langeurs wegen  einer  etwaigen  Betraction  der  Blutsäule  zu  con- 
troliren.  Hierauf  wird  der  Melangeur  in  bekannter  Weise  bis  zu 
seiner  obersten  Marke  am  Ansatzrohre  mit  der  Verdttnnungsfittssig- 
keit  —  am  besten  1  ^oo  Sodalösung  —  nachgefüllt,  geschüttelt  und 
schliesslich  durch  Ausblasen  eines  Tropfens  der  reinen  Verdünnungs- 
flüssigkeit entledigt,  welche  sich  in  der  Gapillare  befand. 

Die  Hauptbedingung  für  ein  gutes  Gelingen  der  Füllung  des 
Melangeurs  ist  neben  der  Genauigkeit  der  Einstellung  der  Blutsäule 
ein  rasches  Vorgehen:  auf  diese  Weise  werden  kleine  Gerinnsel 
vermieden,  deren  Lösung  oft  längere  Zeit  in  Anspruch  nimmt. 

Ziemlich  grosse  Vorsicht  verlangt  nun  die  Beschickung  der 
Kammer.  Mittelst  einer  feinen  Pipette  füllt  man  zuerst  die  eine 
Hälfte  der  gut  gereinigten  und  mit  ihrem  Glasboden  versehenen 
Kammer  mit  reinem  Wasser  derart  auf,  dass  oben  ein  massiger  con- 
vexer  Meniscus  überragt,  und  überzeugt  sich  durch  Aufheben  der 
Kammer  von  ihrer  Unterlage,  dass  kein  Wasser  in  die  andere 
Kammerhälfte  hinübertritt,  dass  also  die  Zwischenwand  auf  dem 
Glasboden  dicht  schliesst;!)  dann  füllt  man  in  gleicher  Weise  die 
andere  Kammerhälfte  mit  der  Blutlösung  durch  Ausblasen  aus  dem 
Melangeur,  was  rascher  geschieht,  wenn  man  die  Gapillare  in  den 
Mund  nimmt  und  die  Flüssigkeit  ans  dem  seines  Kautschukschlauches 
entledigten  Ansatzrohre  herausfiiessen  lässt.  Wenn  die  Oberflächen- 
menisken der  beiden  Flüssigkeiten  nicht  zu  gross  sind,  so  ist  keine 
Gefahr  des  Ueberfliessens  von  einer  Kammerhälfte  in  die  andere 
vorhanden. 

t)  Sollte  die  Zwischenwand  auf  dem  Boden  nicht  dicht  schliessen  and  Flüssig- 
keit durchlassen,  so  sind  gewöhnlich  kleine  Staubpartikelchen  daran  Schuld^ 
welche  ein  festes  Andrücken  der  Kammer  auf  den  Glasboden  verhindern  —  oder 
aber  es  handelt  sich  um  feine  Ritze  an  der  unteren  Kante  der  Zwischenwand. 
In  ersterem  Falle  muss  die  Kammer  von  Neuem  gereinigt  werden,  in  letzterem 
sind  die  Unebenheiten  durch  leichtes  Poliren  auf  einer  mit  feinem  Schmirgel  ver- 
sehenen Stahlplatte  leicht  wegzubringen. 
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Nun  wird  das  Deckglas  von  der  Seite  ber  in  der  RichtUDg  der 
Scheidewand  rasch  über  die  Oberfläche  der  Kammer  geschoben  and 
zugleich  massig  fest  angedrtlckt,  ein  Hauptpunkt,  auf  den  es  hierbei 
ankommt,  ist  die  Vermeidung  der  Luftblasen,  welche  besonders  dann 
entstehen,  wenn  das  Deckglas  nicht  ganz  horizontal  tlber  die  Kammer 
geschoben  wird.  Zum  Schluss  wird  noch  die  Blende  auf  das  Deck- 
glas lose  aufgelegt,  und  zwar  so,  dass  die  Längsaxe  ihrer  Oeffnung 
genau  senkrecht  zur  Zwischenwand  der  Kammer  steht. 

Nachdem  auf  diese  Weise  nun  die  Kammer  beschickt  wurde, 
bringt  man  sie  ohne  Erschütterung  auf  die  kreisförmige  Oeffnung  des 
zurechtgestellten  Hämometers  und  dreht  sie,  bis  die  Zwischenwand 
mit  der  vorderen  Kante  des  Glaskeiles  zur  Deckung  kommt. 

Was  die  Ablesungen  betrifft,  so  haben  wir  darüber  nur  Weniges 
zu  sagen:  Im  Allgemeinen  sollen  nie  zu  viel  Bestimmungen  nach- 
einander gemacht  werden,  denn  das  Auge  ermüdet  rasch,  und  die  Re- 
sultate werden  unsicher.  Befand  man  sich  gleich  vor  der  Unter- 
suchung am  Tageslicht,  so  thut  man  gut,  das  Auge  sich  zuerst  an  die 
Dunkelheit  gewöhnen  zu  lassen,  bevor  man  zu  den  Ablesungen 
schreitet  Die  Erfahrung  hat  femer  gezeigt,  dass  Bestimmungen, 
welche  gleich  nach  dem  Essen  gemacht  werden,  im  Allgemeinen  sehr 
unsicher  und  unzuverlässig  sind. 

Die  Einstellungen  selbst  geschehen  durch  mehrmaliges  Hin-  und 
Herschieben  des  Keiles,  bis  die  richtige  Stelle  gefunden  ist:  nach  der 
Ablesung  wird  der  Keil  gleich  wieder  derart  verschoben,  dass  zwischen 
den  beiden  Kammerhälften  ein  bedeutender  Farbenunterschied  be- 
merkbar ist,  worauf  eine  neue  Einstellung  beginnen  kann. 

Man  fährt  am  besten,  fUr  jede  Bestimmung  10  Einstellungen  vor- 
zunehmen, von  deren  abgelesenen  Werthen  das  Mittel  genommen  wird: 
auf  diese  Weise  werden  kleine  Abweichungen  nach  der  einen  oder 
anderen  Seite  hin  einander  aufheben  und  corrigiren. 

üeber  die  Leistungsfähigkeit  des  FleischUMiescher* sehen 

Hämometers. 

Nach  den  vorhergehenden  Erörterungen  ist  es  nun  unsere  Auf- 
gabe, zu  untersuchen,  wie  viel  wir  von  der  modificirten  Form  des 
FleischTschen  Hämometers  zu  erwarten  haben,  und  wie  viel  wir  von 
ihr  verlangen  dürfen. 

Früjung  der  Haltbarkeit  der  untersuchten  Lösungen. 

In  der  grössten  Zahl  unserer  hämometrischen  Untersuchungen 
bedienten  wir   uns  frischer  Blut-  oder  Hämoglobin lösnngen;   da  sich 
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aber  unsere  Versuche  in  einzelnen  Fällen  über  mehrere  Tage  hinaus 
erstreckten,  so  mussten  wir  uns  vor  Allem  überzeugeui  dass  unsere 
untersuchten  Lösungen  —  welche  in  der  Zwischenzeit  beständig  in 
£is  aufbewahrt  wurden  —  sich  innerhalb  weniger  Tage  nicht  in 
merklicher  Weise  veränderten.  —  Zu  dieser  Prüfung  bedienten  wir 
uns  des  Htlfner'schen  Spektrophotometers  als  des  empfind- 
lichsten Instrumentes.  Es  wurden  folgende  Blut-  und  Hämoglobin- 
lösungen dargestellt: 

1.  Blut  (Pferd  und  Hund),  frisch,  defibrinirt,  ohne  Weiteres  mit 
l^loo  Sodalösung  verdünnt  und  filtrirt  —  Tabelle  A  und  B. 

2.  Blut  (Pferd  und  Hund),  frisch,  defibrinirt  und  centrifngirt. 
Der  Blutkörperchenbrei  mehrere  Male  mit  0,8—  1 ,0  proc.  Kochsalzlösung 
gewaschen  und  jeweils  nach  V«  Stunde  wiederum  centrifngirt:  nach 
3— 4  maliger  Wiederholung  dieser  Procedur  Lösung  in  t^/oo  Sodalösung. 
—  Tabelle  C  und  D. 

3.  Blut  (Pferd  und  Hund),  frisch,  defibrinirt  und  centrifngirt. 
Der  Blutkörperchenbrei  ohne  Weiteres  mit  1  <>/oo  Sodalösung  verdünnt 
und  filtrirt.  —  Tabelle  E. 

4.  Reines  krystallisirtes  Hämoglobin  —  genau  nach  der  von 
Jaquet^)  benutzten  Methode  aus  frischem  Pferdeblut  dargestellt.  Mit 
1^00  Sodalösung  verdünnt  und  filtrirt  —  Tabellen  F  und  6. 

Alle  diese  Lösungen  wurden  innerhalb  Perioden  von  4 — 22  Tagen 
öfters  untersucht  —  und  wurden  in  der  Zwischenzeit  in  Eis  auf- 
bewahrt. 

Aus  diesen  Untersuchungen,  die  wir  in  der  Tabelle  I  zu* 
sammengestellt  haben,  geht  nun  hervor,  dass  bei  sorgfältiger  Auf- 
bewahrung die  Haltbarkeit  von  Blut-  und  Hämoglobinlösungen  inner- 
halb weniger  Tagen  nicht  bedeutend  alterirt  wird.  Andererseits 
aber  konnten  wir  in  der  Haltbarkeit  solcher  Lösungen  keinen  wesent- 
lichen Unterschied  constatiren,  je  nach  der  Procedur,  welcher  sie 
unterworfen  wurden:  auch  scheinen  reine  Hämoglobinlösungen  in 
ihrer  Farbe  nicht  viel  haltbarer  zu  sein,  als  Lösungen  von  frischem, 
defibrinirtem  Blute:  es  scheint  vielmehr  die  Haltbarkeit  bei  allen 
unseren  Lösungen  die  gleiche  gewesen  zu  sein. 

Da  uns  nun  von  anderer  Seite  die  Mittheilung  gemacht  wurde, 
dass  auffallende  Unterschiede  in  der  Färbekraft  von  Blutlösungen  in 
kurzer  Zeit  beobachtet  worden  seien,  so  wollen  wir  an  dieser  Stelle 
eine  Beobachtung  nicht  unerwähnt  lassen,  die  wir  im  Laufe  unserer 
Untersuchungen  zu  machen  die  Gelegenheit  hatten: 


1)  Beitrage  zar  Kenntniss  des  Blutfarbstoffes.   Diss.  Basel  1889. 
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Ans  frischem,  defibrinirtem  Kaninchenblut  hatten  wir  eine  eon- 
oentrirte  Stammlösang  hergestellt :  von  dieser  worden  dann  sechs  genaa 
pipettirte,  verschieden  concentrirte  Verdünnungen  gemacht  and  in 
kleinen  Olaskölbchen  im  Eisschrank  aafbewahrt.  Jede  Lösung  wurde 
an  verschiedenen  Tagen  mehrere  Male  hämometrirt,  und  es  stellten 
sich  nun  solche  abnorme  Differenzen  zwischen  den  einzelnen  Unter- 
suchungen heraus,  dass  wir  gleich  an  irgend  eine  Alteration  der 
Lösungen  denken  mnssten;  umsomehrals  die  Ablesungen  zweier  Be- 
obachter jeweils  ordentlich  miteinander  übereinstimmten.  Wir  über- 
zeugten uns  bald,  dass  die  Abweichungen  darin  ihren  Grund  hatten, 
dass  der  zur  Trocknung  der  Olaskölbchen  benutzte  A  et  her  nicht 
rein  war  und  somit  zersetzend  auf  den  Blutfarbstoff  eingewirkt  hatte. 
Iq  der  Folge  haben  wir  auch  das  Reinigen  unserer  Giasgefässe  mit 
Aetber  unterlassen. 

Prüfung  der  EmpßndlichkeU  des  Auges  für  hämomelrische 

Bestimmungen. 

Unsere  nächste  Aufgabe  war  nun  die  Prüfung  des  Auges  für 
hämometrische  Beobachtungen  überhaupt;  d.h.  es  galt  zu  untersuchen, 
ob  und  wie  weit  das  Auge  im  Stande  sei,  hinreichend  feine  Farben- 
nntersohiede  zwischen  gefärbtem  Keil  und  Blntlösangen  zu  erkennen: 
es  sollte  mit  anderen  Worten  der  reine  Ablesungs-  oder  Ein- 
stellungsfehler bestimmt  werden.  —  Dazu  diente  eine  2  mal 
filtrirte,  vollkommen  klare  Lösung  ans  reinem  Hämoglobin,  deren 
Concentration  absichtlich  so  gewählt  wurde,  dass  sie  in  einer  Schichten- 
dicke von  18  mm  ungefähr  den  mittleren  Regionen  des  Glaskeiles 
unseres  Hämometers  entsprach,  wo  erfahrungsgemäss  die  genauesten 
und  gleichmässigsten  Einstellungen  gemacht  werden.  Bei  der  Auf- 
stellung des  Apparates,  der  Füllung  der  Kammer  und  den  Ablesungen 
wurden  sämmtliche  früher  hervorgehobenen  Cautelen  genau  beobachtet: 
es  wurden  jeweils  10  Einsteltungen  gemacht,  die  Kammer  hernach 
geleert,  gereinigt  und  mit  derselben  Lösung  von  Neuem  wieder  bei 
schickt.  Solcher  Bestimmungen  zu  je  10  Einstellungen  wurden  im 
Laufe  eines  Tages  16  in  Zwischenräumen  von  je  15  Minuten  aus- 
geführt. In  der  Zwischenzeit  ruhte  das  Auge  unter  Vermeidung  von 
Tageslicht  genügend  aus.  —  Die  Beobachtungsreihe  ist  also  unter 
den  denkbar  günstigsten  Bedingungen  (entstanden. 

Das  Resultat  dieser  Untersuchung,  das  wir  in  der  Tabelle  II 
zusammengestellt  haben,  ist  als  ein  sehr  günstiges  zu  bezeichnen: 
wir  erhalten  nämlich  in  Procenten  des  Mittelwerthes  der  Scalentheil- 
striche  einen 

ArchiT  f.  «xperimeBt.  Pathol.  a.  Pharmakol.  XXXIX.  Bd.  26 
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wahrscbeinlichen  Fehler  yon  0,39  Proc.  und  einen  mitt- 
leren Fehler  von  0,58  Proc,  während  die  grösste  Abweiehnng 
vom  Mittelwerth  nieht  ganz  1  Proc.  beträgt.^) 

Man  kann  daher  mit  Recht  annehmen,  dass  der  reine  Ableanngs- 
fehler  in  den  mittleren  Regionen  sehr  geringftlgig  ist,  nnd  dass  das 
Auge  —  bei  Bestimmongen  zn  je  10  Ablesungen  —  kleine  Farben- 
unterschiede  zwischen  den  beiden  Kammerhälften  bis  auf  einen  Theil- 
strich  der  Seala  genau  erkennen  kann. 

Prüfung  der  individuellen  Unterschiede  in  den  hämometrischen 

Bestimmungen. 

Es  fragte  sich  nun  auch,  ob  grössere  individuelle  Unter- 
schiede in  den  hämometrischen  Bestimmungen  einer  Blutlösung 
durch  mehrere  Beobachter  existirten.  Zu  diesem  Versuch  wurden 
verschiedene  Lösungen  unter  denselben  Bedingungen  nacheinander 
von  2  und  3  Beobachtern  hämometrirt.  Die  Resultate  wurden  jeweils 
erst  am  Schluss  der  Bestimmungen  gegenseitig  mitgetheilt,  um  eine 
gegenseitige  Beeinflussung  zu  vermeiden.  Das  Ergebniss  dieser  in 
Tabelle  III  angeführten  Untersuchung  war  im  Allgemeinen  recht 
befriedigend:  die  Werthe  stimmen  ziemlich  gut  überein,  wenn  man 
von  den  4  letzten  Versuchen  absieht,  wo  Unterschiede  bis  zu  5  Theil- 
strichen  vorkommen.  Solche  grössere  Differenzen  kommen  aber  nur 
bei  der  Untersuchung  von  concentrirteren  Lösungen  vor:  also  bei  Ab- 
lesungen in  den  grösseren  Eeildicken :  in  dieser  Region  sind  die  Re- 
sultate, wie  schon  frUher  erwähnt,  unsicher  —  wahrscheinlich  auch 
individuell  sehr  verschieden  —  und  in  den  Einzelablesungen  sind 
Abweichungen  von  7  Theilstrichen  nichts  Seltenes.  In  den  mittleren 
Regionen  —  sowie  in  den  etwas  niedrigeren  —  um  20  herum  —  sind 
aber  die  individuellen  Abweichungen  entschieden  sehr  gering,  und 
wenn  es  ausnahmsweise  geschieht,  dass  plötzliche  grössere  Differenzen 
auftreten,  ohne  dass  etwa  gröbere  Fehler  in  der  Füllung  der  Kammer 
u.  dgl.  gemacht  worden  wären,  so  ist  deren  Ursache  fast  immer  in. 
der  Ermüdung  des  Auges  zu  suchen. 

Wir  möchten  diese  Versuche  hauptsächlich  als  Beleg  dafür  hin- 
stellen, dass  es  in  allen  Fällen  rathsam  ist,  bei  hämometrischen 
Untersuchungen  die  Verdünnungen  so  zu  wählen,  dass  sie  den 
mittleren  Regionen  des  Glaskeiles  möglichst  entsprechen: 
hier  wird  der  reine  Einstellungs-  und  der  individuelle  Fehler  am 
geringsten  ausfallen. 

1)  Zur  £rg&Dzaiig  fügen  wir  hier  noch  bei,  dass  für  sämmtliche  160  Ab- 
lesungen die  grösste  Einzelabweichung  vom  Mittelwerth  -f  2,28  Theilstr.  betrug 
«-  4,3  Proc. 
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Prüfung  des  Glaskeäes. 

Als  weitere  Aufgabe  stellten  wir  ods  die  Prüfung  des  ge- 
färbten Glaskeiles  und  seiner  Graduirung. 

Wie  wir  bereits  erwähnt  haben,  ist  der  Gfaduirung  des  Fleischl- 
schen  Hämometers  normales  Menschenblnt  zu  Grunde  gelegt.  Die 
Stelle  des  Glaskeiles,  welche  in  ihrer  Farbe  diesem  nach  der  Fleisch!- 
schen  Methode  gelösten  und  untersuchten  Blute  entspricht,  wird  mit 
der  Zahl  100  bezeichnet  Die  ganze  lünge  des  Keiles  wird  sodann 
von  seinem  0-Punkte  an  — ,  d.  h.  von  seiner  Spitze  an,  wo  die  Färbung 
beginnt  — ,  bis  zu  der  Stelle  100  in  10  gleich  lange  Regionen  ge- 
theilt,  welche  wiederum  in  je  10  Einheiten  zerfallen.  Eine  solche 
Einheit  entspricht  also  jeweils  1  Proc  Hämoglobin  der  Norm.  —  Es 
stehen  somit  die  Scalentheile  zu  den  entsprechenden  Keildicken  in 
einem  einfachen,  proportionalen  Verhältniss.  Lässt  man  nun  diese  alte 
Graduirung  auch  am  neuen  verbesserten  Instrumente  bestehen,  wo 
die  Dicke  der  untersuchten  Fldssigkeitsschicht  und  die  Goncentration 
der  Blutlösung  bekannte  Grössen  sind,  so  mttssen  die  Scalentheil- 
striche  einestheils  proportional  sein  der  Goncentration  der 
untersuchten  Lösung  bei  einer  einheitlichen  Schichtendicke  der- 
selben, und  anderentheils  auch  proportional  sein  der  Seh  ich  ten - 
dicke  bei  einer  einheitlichen  Goncentration  der  untersuchten  Lösung. 
—  In  wie  weit  nun  diese  Voraussetzungen  der  Wirklichkeit  ent- 
sprechen, mag  aus  den  folgenden  Untersuchungen  ersehen  werden. 
Wir  theilen  unsere  diesbezüglichen  Versuche  in  2  Gruppen  ein:  bei 
der  einen  wurden  verschiedene  bekannte  Goncentrationen  unter  einer 
einheitlichen  Schichtendicke  und  bei  der  anderen  eine  einheitliche 
Lösung  unter  verschiedenen  Schichtendicken  untersucht  und  ver- 
glichen. 

a)  Verschiedene  Goncentrationen  unter  einer  einheit- 
lichen Schichtendicke. 

Aus  einer  frisch  bereiteten  Stammlösung  von  Kaninchenblut 
wurden  neun  verschiedene  Verdünnungen  möglichst  genau  pipettirt.  Die 
Goncentrationsgrade  wurden  so  gewählt,  dass  sie  noch  sämmtlich 
innerhalb  der  günstigen  Bezirke  des  Keiles  sich  befanden,  bei  einer 
einheitlichen  Kammerhöhe  von  1 4,5  mm.  Für  jede  Lösung  geschah 
eine  Bestimmung  zu  10  Ablesungen.  Den  ganzen  Versuch  haben  wir 
in  der  Tabelle  IV  wiedergegeben. 

Um  uns  nun  aus  einer  solchen  Reihe  von  dem  gemachten  Fehler 
einen  Begriff  machen  zu  können,  verfuhren  wir  folgendermaassen : 

2Ö* 
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AngenommeD:  die  ganze  Untersochnng  wäre  YoUkommen  ent- 
sprechend unseren  Voranssetzangen  and  fehlerfrei  ausgefallen,  so 
mttssten  sämmüiche  gefundenen  Hämometerwerthe  im  gleichen  Ver- 
hältnisse zu  einander  stehen  wie  die  entsprechenden  Verdiinnungen: 
würde  man  femer  die  Ergebnisse  aller  Verdünnungen  auf  irgend  eine 
mittlere  Verdünnung,  in  unserem  Falle  z.  B.  ^4  durch  einfache  Rech- 
nung Überführen,  so  würde  das  Ergebniss  für  sämmtliche  Verdün- 
nungen gleich  lauten,  —  in  unserem  Beispiele  also  48,4.  Da  aber 
a  priori  nicht  zu  erwarten  ist,  dass  eine  Bestimmung  jemals  so  ideal 
ausfallen, wird,  so  geben  uns  die  Abweichungen  jener  auf  den  Hämo- 
meterwerth  einer  beliebigen  Verdünnung  im  Verhältniss  der  Goncen- 
trationen  umgerechneten  übrigen  Hämometerwerthe  einen  Anhaltspunkt 
für  die  Berechnung  des  gemachten  Fehlers. 

In  unserer  Tabelle  IV,   sowie  in  der  folgenden  Tabelle  V 

m 

enthält  demnach  die  erste  Hauptcolonne  jeweils  die  Verdünnung 
der  untersuchten  Lösung,  durch  einen  einfachen  Bruch  ausgedrückt, 
wobei  der  Zähler  das  Volumen  der  Stammlösung  und  der  Nenner 
das  Gesammtvolumen  der  Verdünnung  (also  Verdünnungswasser  + 
•Stammlösung)  bezeichnet  Die  zweite  Golonne  enthält  jeweils 
das  Mittel  ans  je  10,  resp.  20  Ablesungen  am  Hämometer.  In  der 
9.  G  0 1 0  n  n  e  sind  die  auf  irgend  eine  der  Verdünnungen  umgerechneten 
Scalentheile  und  am  Fuss  das  (resammtmittel  aus  diesen  berechneten 
Werthen;  die  beiden  letzten  Golonnen  enthalten  endlich  die 
Abweichungen  von  diesem  Oesammtmittel  und  deren  Quadrate. 

Um  auf  unseren  Versuch  zurückzukommen  beträgt,  wie  aus  der 
Tabelle  ersichtlich,  der  wahrscheinliche  Fehler  der  einzelnen  Be- 
stimmung 1,57  Proc.  und  der  mittlere  Fehler  2,34  Proc.  in  Procenten  des 
Mittelwerthes  ausgedrückt;  man  kann  diesen  Fehler  mit  Recht  als 
geringfügig  bezeichnen,  wenn  man  bedenkt,  dass  er  sowohl  auf  die 
Beobachtung  selbst,  als  auch  auf  eine  etwaige  ungleichmässige,  nicht 
ganz  homogene  Färbung  des  Glaskeiles  zu  beziehen  ist 

Da  nun  die  abgelesenen  Scalentheile  also  zu  den  entsprechenden 
Verdünnungen  annähernd  in  einem  proportionalen  Verhältniss  stehen, 
so  wird  sich  auch  in  einer  graphischen  Darstellung  das  Ver- 
hältniss als  annähernd  gerade  Linie  kundgeben.  Im  senkrechten 
Goordinatensystem  (Tabelle  IV)  haben  wir  auf  der  Abscisse  die 
Hämometertbeilstriche  und  auf  der  Ordinate  die  Verdünnungen  (in 
Hundertstel  und  abgerundet)  aufgetragen.  Durch  Verbindung  der 
entsprechenden  Kreuznngspunkte,  erhalten  wir  in  der  That  eine  Gnrve, 
welche  sich  einer  Geraden  sehr  nähert 


Det  fltiscU-Uieicber'iche  Uämometer  u 


Einen  zweiten,   ähnlichen,  anter  denselben  Bedingangen  aas- 
get'flhrteD  Vers  neb  wollen  wir  hier  noch  anfahren: 
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Wahnobeinl.  Fehler  —  +  0,2230  '-  0,411  F 
Mittlerer  Fehler         .=  ±  0,331S  —  0,610 
GrOute  Abweichung  ^  —  0,43       ^  0,79 


Wie  ans  der  Tabelle  and  der  Curve  hervorgeht,  eotspricbt  dieser 
Versuch  unseren  VorausBctzungeD  in  hohem  Maasse.  —  Wir  hielten 
aber  die  definitive  Feststellung  dieser  Thatsache,  eioes  eiofaclien  Ver- 
hältnisses zwischen  der  Dicke  des  Glaskeites  und  der  Concentration 
der  untersuchten  Lösung  für  die  Frage  der  Leistungsfähigkeit  des 
neuen  Hämometers  für  so  wichtig,  das»  wir  im  gleicbeu  Siune  noch 
eine  Reihe  von  Untersuchungen  hierüber  austeilten :  specieil  galt  es 
auch,  den  Zweifel  zu  beseitigen,  es  milchte  sich  vielleicht  in  den 
beiden  angeltihrtcn  Versuchen  nm  ein  zufällig  besonders  günstiges 
Instrument  gehandelt  haben.  —  Wir  untersuchten  daher  uacb  der 
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gleichen  Methode  vier  yerschiedene  Hämometer,  die  wir  mit 
I — IV  bezeichnet  haben.  I  und  II  sind  ältere  Modelle  mit  nicht  ganz 
tadellosem  Glaskeil.  III  nnd  IV  sind  nener  Constraotion  mit  voll- 
ständig fehlerfreien  Oläsem.  —  Sämmtliche  Apparate  —  also  anch  die 
älteren  —  waren  mit  der  neuen  Kammer  versehen.  Die  Resultate 
dieser  Untersuchungen  sind  in  der  T  a  b  e  1 1  e  V  wiedergegeben.  Für 
sämmtliche  Beobachtungsreihen  beträgt  der  grösste  wahrscheinliche 
Fehler  2,5  und  der  grösste  mittlere  Fehler  3,7  Proc.  des  Mittelwerthes : 
in  den  meisten  Fällen  bewegen  sich  diese  Fehler  aber  um  2  Proc. 
herum.  Aber  auch  der  grössere  Fehler  von  3,7  Proc.  ist  noch  nicht 
als  bedenklich  zu  bezeichnen,  wenn  man  festhält,  dass  damit  Hämo- 
metertheilstriche  gemeint  sind,  also  nach  der  alten  FleischTschen 
Methode  Procente  der  Norm:  nimmt  man  nun  als  Norm  ein  Blut  an 
von  14  Proc.  Hämoglobingehalt,  so  bedeuten  jene  3,7  Proc.  in  Hämo- 
globin ausgedruckt:  3,7  Proc.  von  14  =  0,51  g  fUr  100  g  Blut. 

Dass  das  eine  der  untersuchten  Instrumente  wesentlich  genauer 
fanctionire  als  das  andere,  können  wir  nach  unseren  Versuchen  nicht 
behaupten.  Je  nach  äusseren  Umständen,  unter  welchen  wir  eine  Art 
von  besserer  oder  schlechterer  allgemeinen  Disposition  zu  hämo- 
metrischen  Untersuchungen  besonders  hervorheben  möchten, 
fallen  die  Resultate  bei  einem  und  demselben  Instrumente  bald  mehr, 
bald  weniger  gUnstig  ans. 

In  Anbetracht  des  relativ  geringen  Fehlers  können  wir  aber  mit 
Recht  nach  obigen  Untersuchungen  behaupten,  dass  die  Keildicken 
ZQ  den  entsprechenden  Concentrationen  der  nntersuchten  Lösungen  in 
einem  ^irect  proportionalen  Verhältnisse  stehen,  und  dass  wir  daher 
in  der  Scala  des  Flei^chTschen  Hämometers  einen  Aus- 
druck haben  fdr  den  relativen  Hämoglobingehalt  der 
untersuchten  Lösungen. 

Diese  Tbatsache  hat  uns  auch  bewogen,  im  neuen  Modell  des 
Hämometers  jene  ursprüngliche  einfache  Graduirung  beizubehalten. 

Nun  stehen  wir  aber  mit  unseren  Versuchsresnltaten  mit  den  An- 
gaben Dehio's  in  Widerspruch;  daher  mögen  hierüber  einige  Er- 
örterungen am  Platze  sein. 

Durch  die  Arbeiten  Neubert's'),  Leepin's^)  und  Lezius'') 
veranlasst,  deren  Angaben  dabin  lauteten,  dass  bei  hämometrischen 

1)  Beitr.  zur  Blutantersuchang,  speciell  bei  Phthisis  pulmon.  u.  Carcinom. 
Dies.   Dorpat  1889. 

2)  Quantitative  H&moglobiDbestimmuDg  nach  Fleischl  an  Thieren  unter  Ein- 
wirkung pharmakologificher  Agentien.   Diss.  Dorpat  1891. 

3)  Bltttveränderungen  bei  der  Anämie  der  Syphilitischen.  Diss.  Dorpat  1889. 
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BlntanterBochaDgen  die  abgelesenen  Werthe  desto  weniger  dem  fac- 
tischen  Hämoglobingehalte  entsprächen,  je  ärmer  das  ontersochte  Blut 
an  Hämoglobin  sei,  liess  DehioO  durch  Tornberg^)  eine  syste- 
matische Prflfnng  des  Fleischl  'sehen  Hämometers  vornehmen.  Darch 
diese  Untersnehnng  stellte  sich  nun  in  der  That  herans,  dass  mit 
fortschreitender  Verdttnnnng  der  antersnohten  Lösung  die  abgelesenen 
Zahlen  immer  mehr  von  den  zu  postulirenden  richtigen  Zahlen  abwichen. 

Daraus  resultirt  ein  fllr  jeden  Apparat  allerdings  yerschiedener 
constanter  Fehler,  der  durch  eine  passende  Correctur  ein  fflr  allemal 
zu  eliminiren  ist.  Die  Angaben  Dehio's  beziehen  sich  auf  die  Unter- 
suchung dreier  Hämometer,  welche  jeweils  mit  yersohiedenen  Con- 
centrationen  einer  Stammlösnng  beschickt  wurden.  Diese  StammUtoung 
wurde  so  hergestellt ,  dass  sie  genau  der  Hämometerzahl  100  ent- 
sprach, und  wurde  in  bestimmten  Verhältnissen  mit  Wasser  weiter 
verdttnnt:  die  abgelesenen  Hämometerwerthe  hätten  nun  in  gleichem 
VerhältniBS  abnehmen  mttssen.  Es  basirt  nun  die  Richtigkeit  dieser 
Untersuchung  lediglich  auf  dem  Grade  der  Genauigkeit,  mit  welchem 
die  Stammlosung  wirklich  der  Zahl  100  entsprach:  denn  eben  diese 
Zahl  100  bildet  den  Ausgangspunkt  der  ganzen  Untersnehnng. 

Nach  unseren  Erfahrungen  haben  wir  uns  aber  genügend  tlber- 
zengen  können,  und  haben  es  frUher  schon  erwähnt,  dass  die  hämo- 
metrischen  Bestimmungen  in  den  höheren  Regionen  des  Keiles  zu- 
nehmend unsicherer  werden.  Es  braucht  also  nur  die  Stammlösnng 
in  Wirklichkeit  in  ihrer  Färbung  nicht  ganz  der  Hämometerzahl  100 
zu  entsprechen  und  nur  um  einige  Theilstriche  abzuweichen,  so  wird 
mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  bei  der  Untersuchung  der  Verdünnungen 
ein  mehr  oder  weniger  bedeutender  Fehler  mitlaufen ;  denn  der  Fehler, 
der  bei  der  Zahl  100  gemacht  wnrde,  ist  nicht  ein  constanter  Fehler, 
der  ttber  allen  Keiidicken  in  derselben  Weise  gemacht  wird,  sondern 
er  gehört  nur  jener  dickeren  Partie  des  Keiles  an:  es  wären  dem- 
nach in  den  mittleren  Keilregionen  die  Ablesungen  an  sich  ganz 
richtig  —  würden  aber  mit  der  Ausgangszahl  1 00  nicht  in  gleichem 
Verhältniss  stehen,  wie  die  untersuchten  Verdünnungen. 

Ein  Blick  auf  die  von  Dehio  in  extenso  angeführte  Fehlertabelle 
für  seine  drei  untersuchten  Hämometer  zeigt  des  Weiteren,  dass  sich 
die  Instrumente  sehr  yerschieden  verhalten.  Bei  dem  einen  sind  mit 
zunehmender  Verdünnung  die  Abweichungen  von  den  zu  postulirenden 
Werthen  immer  grösser;  bei  dem  anderen  ist  die  grösste  Abweichung 

1)  Zur  Kritik  des  Fleisch l'schen  Hämometers.  VerhaodluDgen  des  XL  Cod- 
gresses  f.  innere  Medicin. 

2)  Zur  Kritik  des  F leise hrschen  H&mometers.  Diss.   Dorpat  1S91. 
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in  der  Mittelregion  —  am  die  Zahl  40  heram.  Da  wir  andererseits 
genügend  Grand  haben,  anzanehmen,  dass  keine  bedeutenderen  Beob- 
achtnngsfehler  gemacht  worden,  so  seheint  ans  in  Anbetracht  jener 
Verschiedenheiten  der  Verdacht  gerechtfertigt,  dass  es  sich  in  den 
Untersnchangen  von  D  e  h  i  o  wahrscheinlich  nm  Instramente  gebandelt 
hat,  deren  Olaskeile  in  ihrer  Färbnng  nicht  vollkommen  gleich - 
massig  and  homogen  waren. 

Uebrigens  braacht  ja  aoch  nnr  der  Glaskeil  bei  seiner  Befestignng 
in  seinem  Rahmen  nicht  ganz  die  richtige  Lage  zn  der  eingravirten 
Bcala  erhalten  zn  haben,  so  dass  also  die  äasserste  Spitze  des  in 
Gedanken  yerlttngerten  Keiles  mit  dem  Nallpankte  der  ebenfalls  in 
Gedanken  verlängerten  Scala  nicht  genaa  Übereinstimmt,  um  ähnliche 
Abweichnngen  za  verarsachen,  wie  sie  Dehio  and  seine  Schüler 
beschrieben  haben. 

Jenen  constanten  Fehler  im  Sinne  Dehio 's  konnten  wir  aber  in 
allen  anseren  Untersnchangen  nie  entdecken. 

b)  Einheitliche  Concentration  in  verschiedenen 

Schichtendicken. 

Bei  der  Untersachang  einer  einheitlichen  Lösnng  anter  verschie- 
denen Schichtendicken,  mnssten  nach  anseren  Voraassetzangen  die 
abgelesenen  Hämometerscalentheile  za  dea  entsprechenden  Kammer- 
höhen  direct  proportional  sein:  es  war  daher  nach  den  Ergebnissen 
der  vorigen  Untersachang  ein  ähnliches  Besaltat  za  erwarten. 

Eine  Blntlösang  von  mittlerer  Concentration  wurde  abwechselnd 
in  sechs  verschieden  hohen  Kammern  an  einem  unserer  neuen  Hämo- 
meter  untersucht.  Jede  Kammer  wurde  2  mal  beschickt,  und  nach 
jeder  Fällung  geschahen  10  Einstellungen.  Die  beiden  Ablesnngsreihen 
fUr  je  eine  Kammer  geschahen  nie  gleich  nach  einander,  sondern  es 
wurde  mit  den  Kammern  beständig  gewechselt.  Das  Ergebniss  dieser 
Untersuchung  ist  in  der  Tabelle  VI  wiedergegeben.  Zur  Bestim- 
mung des  gemachten  Fehlers  verfuhren  wir  ähnlich  wie  für  die 
früheren  Untersuchungen,  indem  wir  sämmtliche  Werthe  auf  einen 
mittleren  Werth  im  Verhältniss  der  Kammerhöhen  umrechneten. 

Das  Resultat  ist,  wie  zu  erwarten  war,  den  früheren  sehr  ähn- 
lich und  bildet  gewissermaassen  eine  Ergänzung  daza,  so  dass  wir  mit 
Recht  zwischen  Keildicke  und  Kammerhöhe  ein  einfach 
proportionales  Verhältniss  annehmen  können. 

Die  Feststellung  dieser  Tbatsache  bewog  uns,  auch  im  Gebrauch 
des  neuen  FleischrscbenHämometers  eine  einfache  Controlmethode 
einzuftlbren,  welche  uns  seither  immer  grosse  Dienste  geleistet  hat 
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Diese  Methode  beruht  einfach  darauf,  die  zu  untersuchende  Blut- 
lösung jeweils  in  zwei  verschieden  hohen  Kammern,  also 
über  zwei  verschiedenen  Keildicken,  zu  prüfen. 

Nehmen  wir  zum  Beispiel  an,  wir  hätten  in  einem  der  beschrie- 
benen Melangeurs  eine  Blutlösung  von  mittlerer  Concentration :  wir 
beschicken  damit  eine  Kammer  von  15  mm  Höhe  und  machen  unsere 
10  Ablesungen:  wenn  wir  nun  bei  dieser  einzigen  Untersuchung  bleiben, 
so  haben  wir  ausser  unserer  mehr  oder  weniger  grossen  Uebuog  in 
hämometrisehen  Untersuchungen  keine  Garantie  für  die  Genauigkeit 
unserer  Bestimmung.  Wir  können  in  der  Füllung  der  Kammer  und  in 
der  Ablesung  selbst  einen  Fehler  gemacht  haben;  Aufschluss  hierüber 
würde  uns  nur  eine  zweite  Beschickung  der  Kammer  und  eine  zweite 
Ablesungsreihe  geben.  Zu  einer  zweiten  Füllung  der  Kammer  reicht 
aber  der  Inhalt  des  Melangeurs  nicht  aus:  es  mflsste  denn  der  Melan- 
genr  besonders  gross  sein,  was  dann  auch  eine  grössere  Blutmenge 
erfordern  würde.  Nun  aber  verfahren  wir  folgendermaassen:  Wir 
nehmen,  nachdem  die  Ablesung  an  der  Kammer  von  15  mm  erfolgt 
ist,  den  Deckel  vorsichtig  weg,  saugen  die  Blutlösung  wieder  in  den 
Melangeur  zurück  und  beschicken  damit  eine  zweite,  niedrigere  Kammer 
von  12  mm  Höhe.  An  dieser  zweiten  Kammer  werden  wieder  10  Ab- 
lesungen gemacht  und  hernach  die  Resultate  mit  denjenigen  der  ersten 
Ablesungsreihe  an  der  höheren  Kammer  verglichen.  Die  Mittelwerthe 
beider  Reihen  müssen  zu  einander  annähernd  im  Verhältnisse  der 
Kammerhöhe  stehen,  also  wie  5 : 4.  Auf  diese  einfache  Weise  hat  man 
eine  genügende  Controle,  welche  gröbere  Fehler  sofort  angeben  wird. 
Weichen  nun  die  Resultate  vom  postulirten  Verhältniss  nur  wenig  ab, 
so  kann  man  das  Ergebniss  der  niedrigen  Kammer  auf  die  höhere 
umrechnen  —  oder  umgekehrt  —  und  aus  beiden  Zahlen  das  Mittel 
ziehen. 

Bei  hämometrisehen  Beobachtungen,  deren  Genauigkeit  so  viel 
von  der  jeweiligen  Verfassung  und  Leistungsfähigkeit  des  Auges  ab- 
hängig ist,  halten  wir  eine  solche  Controle  für  sehr  wichtig. 

An  dieser  Stelle  erwähnen  wir  noch,  dass  wir  in  vielen  unserer 
bereits  angeführten  und  weiterhin  noch  anzuführenden  Beobachtungs- 
reihen diese  Controle  angewendet  haben:  die  angegebenen  Hämo- 
meterwerthe  beziehen  sich  dann  nicht  mehr  auf  10  einfache,  sondern 
auf  20  an  2  Kammern  ausgeführte  und  umgerechnete  Einzelbestim- 
mungen. 

Prüfung  des  Melangeurs, 

Nachdem  nun  durch  die  vorhergehenden  Versuche  die  Leistungs- 
fähigkeit des  Glaskeiles  zur  Genüge  geprüft  war,  galt  es  ferner,  den 
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Grad  der  Zuverlässigkeit  der  mit  den  Melangears  her- 
gestellten Verdünnnngen  zn  nntersnohen. 

Eine  einfache  Ueberlegnng  zeigt,  dass  der  Fehler,  der  bei  der 
Verdünnung  von  Blut  in  einem  Melangenr  gemacht  wird,  aus  zwei 
einzelnen  Componenten  besteht:  er  ist  nämlich  zusammengesetzt: 

1.  aus  dem  constanten  Fehler,  der  in  der  Calibrirung  des 
Melangeurs  liegt,  und 

2.  aus  dem  variablen  Fehler,  der  bei  der  Fällung  des  Melan- 
geurs gemacht  wird. 

Mit  dem  Calibrirungsfehler  brauchen  wir  uns  hier  nicht  länger 
zu  befassen :  denn  er  ist,  wie  es  sich  aus  zahlreichen  Versuchen  heraus- 
gestellt hat,  ftir  Instrumente,  welche  aus  zuverlässigen  Firmen  stammen, 
von  ganz  untergeordneter  Bedeutung.  Für  hämometrische  Zwecke 
sind  die  Melangeurs  durchaus  genügend:  übrigens  lässt  sich  ja  eine 
Nachcalibrirung  mit  Quecksilber  auf  der  analytischen  Wage  nöthigen- 
falls  ohne  Schwierigkeit  vornehmen.  Der  erhaltene  Fehler  dürfte 
aber,  gegenüber  den  bei  einer  hämometrischen  Bestimmung  ander- 
weitig gemachten  Fehlern,  verschwindend  gering  sein. 

Mehr  Bedeutung  erhält  schon  der  FüUungs fehler,  der  beson- 
ders bei  einer  Blutentnahme  am  Menschen  und  bei  ungeübtem  Vor- 
gehen grössere  Dimensionen  erreichen  kann. 

Eine  absolute  Bestimmung  dieses  reinen  Füllungsfehlers  konnten 
wir  nicht  vornehmen:  den  Gedanken,  denselben  mit  Hülfe  des  Spektro- 
photometers  zu  bestimmen,  mussten  wir  aufgeben;  der  Inhalt  des 
Melangeurs  reicht  eben  nicht  aus  zur  Füllung  des  Glaströgchens  des 
Photometers.  Es  blieb  uns  daher  nichts  Anderes  übrig,  als  ihn  am 
Hämometer  selbst  zu  prüfen.  Es  liegt  aber  auf  der  Hand,  dass  wir 
auf  diese  Weise  nicht  den  reinen  Füllungsfehler  des  Melangeurs,  son- 
dern daneben  noch  die  Fehler  mitbestimmten,  welche  bei  der  Füllung 
der  Kammer  und  der  Einstellung  des  Keiles  gemacht  werden.  Nichts- 
destoweniger konnten  wir  uns  aber  überzeugen,  ob  besagter  Fehler 
bei  richtigem  Vorgehen  als  wirklich  erheblich  in  Betracht  zu  ziehen 
sei  oder  nicht.  —  Unsere  diesbezüglichen  Versuche  gestalteten  sich 
auf  sehr  einfache  Weise  folgendermaassen. 

Eine  kleine  Portion  (circa  30  ccm)  frischen,  defibrinirten  Kanin- 
chenblutes wurde  in  ein  kleines  Glaskölbchen  von  circa  50  ccm  In- 
halt gegeben.  Das  Fläschchen  wurde  nun  behufs  möglichst  gleich- 
massiger  Vertheilung  der  Blutkörperchen  circa  3 — 5  Minuten  lang  sanft 
hin  und  her  —  nach  allen  Richtungen  hin  —  herumgedreht  und  be- 
wegt, und  zwar  unter  sorgfältiger  Vermeidung  von  Schaumbildung, 
worauf  sofort  mit  dem  bereitgehaltenen  Melangeur  eine  Probe  ent- 
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nommeDy  verdünnt  nnd  sogleich  hämometrirt  wurde.  Die  Verdünnung 
mit  i^loQ  Sodalösnng  geschah  unter  genauer  Beobachtung  sämmt- 
licher  früher  angeführter  Cautelen.  Wir  prüften  auf  diese  Weise  drei 
▼  ersohiedene  Melangeurs,  mit  welchen  jeweils  drei  Verdün- 
nungen, 1/200, 1/300  und  1/400,  hergestellt  wurden.  Zum  Vergleiche 
wurden  dann  diese  gleichen  Goncentrationen ,  ans  demselben  Blute, 
welches  in  der  gleichen  Weise  gemengt  worden  war,  möglichst  genau 
auf  der  analytischen  Wage  hergestellt,  wobei  natürlich  grössere 
Mengen  —  circa  2  ccm  —  Blut  in  Anwendung  kamen. 

Die  hämometrischen  Bestimmungen  geschahen  mit  zwei  Kammern 
in  der  früher  angegebenen  Weise  und  wurden  auf  eine  einheitliche 
Kammerhöhe  von  15  mm  umgerechnet.  Wir  verfügen  also  über  zwölf 
Hämometerbestimmungen,  die  wir  in  der  Tabelle  VII  zusammen- 
gestellt haben:  zur  Feststellung  der  gemachten  Fehler  wurde  fol- 
gendermaassen  verfahren:  In  einer  ersten  Berechnung  wurden  die 
Werthe  nach  den  Goncentrationen  zusammengestellt:  die  vier 
für  je  eine  Goncentration  durch  die  vier  verschiedenen  Verdünnungs- 
arten (drei  Melangeurs  und  Wage)  erhaltenen  Scalentbeilstriche  wurden 
jedesmal  zusammen  für  sich  berechnet.  Je  nach  der  Verdünnung  er- 
hielten wir  wahrscheinliche  Fehler  von 0,98, 1,10  und  1,98 Proc. 
Es  werden  also  —  wie  es  übrigens  a  priori  zu  erwarten  war  —  die 
Fehler  mit  zunehmender  Verdünnung  grösser.  In  einer  zweiten  Be- 
rechnung wurden  die  Werthe  nach  den  einzelnen  Verdünnungs- 
arten zusammengestellt.  Die  für  eine  Verdünnungsart  in  den  drei 
verschiedenen  Goncentrationen  erhaltenen  Zahlen  werden  jeweils  auf 
die  mittlere  Goncentration  Vsoo  umgerechnet  und  ihre  Fehlergrenzen 
für  sich  bestimmt.  Hier  stellte  sich  nun  das  sehr  wichtige  Ergebniss 
heraus,  dass  die  mit  den  Melangeurs  —  also  mit  sehr  geringen  Blut- 
mengen —  hergestellten  Verdünnungen  mindestens  ebenso  ge- 
naue und  übereinstimmende  Resultate  geben,  wie  die  auf  der 
Wage  hergestellten.  Es  betragen  nämlich  die  wahrscheinlichen 
Fehler  für  die  Melangour Verdünnungen  1,48,  2,34  und  2,24  Proc. 
und  für  die  mit  der  analytischen  Wage  hergestellte  Lösung 
2,27  Proc.  des  Mittels. 

Da  wir  aber  nicht  annehmen  können,  dass  die  Verdünnungen, 
welche  auf  der  analytischen  Wage  so  peinlich  als  möglich  hergestellt 
werden,  an  sich  ungenauer  wären,  als  die  Melangeurverdünnungen,^ 
und  da  ferner  die  Prüfung  des  Glaskeiles  durchschnittlich  ungefähr 
dieselben  Fehler  aufgewiesen  hat,  so  scheint  die  Annahme  berechtigt, 
dass  es  sich  in  unserer  Untersuchung  nur  zum  kleinsten  Theile  um 
Verdünnungsfehler  handelt:  sondern  vielmehr  um  Fehler,  welche  in 
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der  Methode  überhaupt  liegen ,  und  sich  sowohl  auf  VerdUDnang, 
Füllung  der  Kammer,  EinstelluDg  und  Reinheit  des  Glaskeiles  be- 
ziehen. 

Vergleichende  Versuche  mit  dem  ursprünglichen  und  mit  dem 
modificirten  FleischTschen  Bämometer, 

Um  uns  nun  über  den  Werth  der  am  neuen  Fleisch  1 'sehen 
Hämometer  angebrachten  Verbesserungen  ein  richtiges  Urtheil  bilden 
zu  l^önnen,  mussten  wir  zuerst  einige  Versuche  mit  dem  Instrumente 
in  seiner  alten  Form  und  schliesslich  vergleichende  Versuche  mit  dem 
neuen  Apparate  vornehmen. 

Da  aber  bei  der  alten  Form  und  Handhabung  des  Hämometers 
weder  die  Höhe  der  untersuchten  Flüssigkeitsschicht,  noch  die  Con- 
centration  der  Blutlösung  bekannt  sind,  so  konnten  die  Versuche  üicht 
ganz  im  gleichen  Sinne  ausfallen  wie  die  bereits  angeführten,  und 
können  —  streng  genommen  —  nicht  in  allen  Punkten  mit  ihnen  ver- 
glichen werden :  immerhin  aber  vermögen  sie  deutlich  zu  zeigen,  mit 
wie  grossen  Fehlem  die  Hämoglobinbestimmungen  am  alten  Apparate 
oft  behaftet  sind. 

Zu  diesen  Untersuchungen  gebrauchten  wir  die  gleichen  Hämo- 
meter wie  für  die  früheren:  nur  wurde  die  neue  Kammer  durch  die 
alte  ersetzt,  welche  auch  nach  Vorschrift  gefüllt  wurde,  und  die  Blut- 
entnahme geschah  mittelst  der  kleinen  Capillarpipetten. 

In  einer  ersten  —  in  der  Tabelle  VIII  wiedergegebenen  Unter- 
suchung —  prüften  wir  vier  der  zu  einem  Hämometer  gehörenden 
Capillarpipetten:  dieselben  wurden  mit  frischem,  defibrinirtem 
Kaninchen  blute  gefüllt,  welches  durch  die  früher  angegebene  Procedur 
hinreichend  gemengt  worden  war.  Hierbei,  sowie  bei  der  Füllung  der 
Kammer,  wurden  sämmtliche  von  v.  Fleischl  selbst  in  seiner  Be- 
schreibung des  Hämometers  angeführten  Vorschriften  genau  beobachtet. 
Für  jede  Beschickung  der  Kammer  geschahen  10  Ablesungen.  —  Mit 
jedem  Capillarröhrchen  wurde  die  gleiche  Procedur  6  mal  wiederholt 
Zu  bemerken  wäre  noch,  dass  die  Kammer  zur  Vermeidung  von 
störenden  Reflexen  jeweils  mit  einem  Deckglas  versehen  wurde. 

Aus  dem  Versuche  geht  nun  vor  Allem  hervor,  dass  die  für  ein 
Capillarröhrchen  erhaltenen  Werthe  einzeln  genommen  stark  von 
einander  differiren:  der  wahrscheinliche  Fehler  für  die 
sechs  mit  einem  Capillarröhrchen  ausgeführten  Bestimmungen  beträgt 
durchschnittlich  4  Proc,  welche  Zahl  wir  bei  Gebrauch  des  Melan- 
geurs nie  erreicht  haben.  Aber  auch  die  Mittelzahlen  der  6  Bestim- 
mungen für  ein  einzelnes  Capillarröhrchen  weichen  beträchtlich  von 
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einander  ab,  indem  die  äassersten  Werthe  —  76,8  und  82,0  —  um 
mehr  als  5  Tbeilstricbe  differiren;  und  wenn  man  scbliess- 
lieh  —  äbnlicb  wie  in  der  frttberen  Reibe  mit  den  Melangeurs  — 
sämmtlicbe  Zablen  zusammen  bereebnet,  so  erbält  man  immer  noeh 
einen  wahrscheinlichen  Fehler  von  über  4  Proc,  was  nach 
unserer  Ansicht  für  eine  Untersuchung  mit  240  Einzelablesungen  zu 
viel  ist.  Noch  weniger  übereinstimmende  Resultate  gab  eine  zweite 
Untersuchung,  in  welcher  —  unter  übrigens  sehr  günstigen  Be- 
dingungen —  an  frischem  Kaninchen  blute  drei  verschiedene 
Hämometer  mit  je  zwei  ihrer  zugehörigen  Capillarröhrchen  geprüft 
wurden.  Auch  hier  wurden  sämmtlicbe  Cautelen  streng  beobachtet, 
die  Kammer  wurde  ebenfalls  mit  einem  Deckglase  —  und  sogar  mit 
einer  Blende  —  wie  für  die  neue  Form  des  Hämometers  versehen. 
Folgende  Tabelle  giebt  das  Ergebniss  dieses  Versuches. 


Bcseichnung 

des 
Hämometers 


Zagehörige 
CapUlarpipette 


Erhaltene 

Httmometer- 

werthe  aus  je 

10  Ablesungen 


Mittelwerthe 
ftlr  jedes  ein- 

selne 
Hämometer 


Abweichungen  der 

Einzelbestimmungen 

Yom  Oesammtmittel- 

werth 


III 


IV 


1 
2 

l 
2 

l 
2 


I 


72,4 
78,6 

79,3 

88,2 

81,2 
83.3 


75,5 
83,7 
82,2 


-1,9 

-1,2 

+  V 

+  0,7 

+  2,8 


Gesamm  (mittel     80,5 


Die  Resultate  für  jedes  einzelne  Capillarröhrchen  sowohl  als  auch 
für  jeden  einzelnen  Hämometer  weichen  also  hier  ganz  beträcht- 
lich von  einander  ab.  —  Die  Abweichungen  sind  sogar  noch 
grösser  als  im  vorhergehenden  Versuch,  was  durch  den  Umstand  leicht 
erklärlich  ist,  dass  hier  drei  Hämometer  zusammen  geprüft  wurden, 
und  dass  deren  Graduirungen  —  wie  wir  früher  gesehen  haben  — 
sehr  wahrscheinlich  nicht  identische  sind. 

Diese  grossen  Abweichungen  in  den  beiden  letzten  Versuchen 
bewogen  uns,  mit  den  beiden  Methoden  —  der  alten  und  der 
neuen  —  unter  vollständig  gleichen  Verhältnissen  eine 
vergleichende  Untersuchung  anzustellen. 

Um  diese  Vergleichung  zu  einer  möglichst  objectiven  zu  gestalten, 
verfuhren  wir  folgendermaassen : 

Aus  frischem  defibrinirten,  sorgfältig  vermengten  Kaninchenblut 
wurde  abwechselnd  ein  Melangeur  und  eine  CapUlarpipette  be- 
schickt: mit  dem  Inhalte  des  Melangeurs  wurde  die  neue  Kammer 
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and  mit  demjenigen  der  Pipette  die  alte  Kammer  geftlllt»  dann  worden 
beide  Kammern  —  mit  Deckglas  und  Blende  versehen  —  auf  den- 
selben Hämometer  (neae  Construetion  mit  fehlerfreiem  Glaskeil)  ge- 
bracht und  untersucht:  diese  Procednr  wurde  für  den  Melangeor, 
sowie  ftlr  die  Saugpipette  je  10  mal  wiederholt;  die  ganze  Unter- 
suchung dauerte  circa  1  Tag,  passend  auf  Vor-  und  Nachmittag  ver- 
theilt  Auf  diese  Weise  konnte  man  durchaus  vergleichbare  Zahlen 
erhalten,  denn  man  arbeitete  immer  mit  demselben  Melangeur,  mit 
derselben  Capillarpipette  und  demselben  Glaskeil.  Die  beiden 
diesbezüglichen  Versuche  sind  in  der  Tabelle  IX  zusammengestellt: 
aus  ihnen  berechnen  sich  die  wahrscheinlichen  Fehler: 

Alte  Methode  Neue  Methode 

Versuch  I  .  .  .  .    6,48  Proc.  0,94  Proc. 

Versuch  II  ....    3,35     =  0,33     ^ 

Das  Resultat  spricht  in  hohem  Maasse  zu  Gunsten  der  neuen 
Methode,  und  wenn  auch  das  Ergebniss  im  2.  Versuch  fUr  die  alte 
Methode  etwas  günstiger  ausgefallen  ist,  so  ist  dennoch  der  Unter- 
schied zwischen  den  Resultaten  beider  Methoden  auffallend  genug. 

Nach  unserer  Ansicht  genügen  diese  vergleichenden  Versuche, 
der  neuen  vorgeschlagenen  Untersuchungsmethode  am  Fleischl'schen 
Hämometer  als  einer  weit  sichereren  und  genaueren  unbedingt  den 
Vorzug  zu  geben.  

Da  unsere  bisherigen  Untersuchungen  sich  immer  auf  defibrinirtes 
Thierblut  bezogen,  von  welchem  wir  jeweils  relativ  grössere  Mengen 
zur  Verfügung  hatten,  so  möchten  hier  noch  2  Beobachtungsreihen 
am  Platze  sein,  deren  Resultate  mit  Blut  gewonnen  wurden,  welches, 
dem  Finger  entnommen,  zu  einer  Füllung  des  Melangeurs  eben  hin- 
reichte. —  Wie  diese  Blutentnahme  zu  geschehen  hat,  wurde  früher 
schon  erwähnt. 

Die  eine  der  beiden,  in  der  Tabelle  X  zusammengestellten 
Untersuchungen  geschah  mit  drei  Melangeurs,  welche  je  3  mal 
gefüllt  wurden.  Mit  jeder  Füllung  wurden  in  der  angegebenen 
Weise  nach  einander  zwei  Kammern  von  verschiedener  Höhe  be- 
schickt. In  der  anderen  Untersuchung  wurden  zwei  Melangeurs 
jeweils  aus  dem  gleichen  Tropfen  Blut  gefüllt,  die  Bestimmungen  ge- 
schahen an  einer  einzigen  Kammer.  Beide  Male  war  die  Ver- 
dünnung des  Blutes  1/400,  was  den  mittleren  Regionen  des  Keiles 
entsprach.  Es  betragen  die  wahrscheinlichen  Fehler  in  diesen 
beiden  Versuchen  0,73  und  1,19  Proc,  was  als  ein  sehr  günstiges 
Resultat  bezeichnet  werden  muss. 
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AlIerdiDgs  begnttgen  wir  uds  aber  in  den  meisten  praktischen 
Fällen  mit  einer  einzigen  Fttllnng  des  Melangenrs  und 
wiederholen  diese  Procedar  nicht  wie  in  den  angeführten  Versuchen 
9  and  10  mal.  Der  wahrscheinliche  Fehler  wird  deshalb  bei  einmaliger 
Füllung  des  Melangeurs  etwas  grösser  ausfallen,  wird  aber  immerhin 
noch  bedeutend  hinter  demjenigen  zurttcksteheui  der  bei  der  FttUung 
der  Capillarröhrchen  des  alten  Hämometers  gemacht  wird. 

Calibrirung  des  neuen  Hämometers. 

Es  bleibt  uns  zum  Schlüsse  ttbrig,  noch  einige  Worte  zu  sagen 
über  die  Calibrirung  des  neuen  Hämometers. 

Wie  wir  schon  Eingangs  dieser  Arbeit  betont  haben,  giebt  uns 
die  Thatsache,  dass  Blut  Verdünnung,  Keildicke  und  Kammerhöhe  in 
einem  einfach- proportionalen  Verhältnisse  stehen,  und  dass  femer  die 
Concentrationen  immer  bekannt  sind,  die  Möglichkeit,  unser  Hämo- 
meter  genau  zu  calibriren,  und  zwar  auf  absolute  Hämoglobin- 
werthe.  Wir  brauchen  dazu  nur  einmal  eine  Lösung  yon  bekanntem 
Hämoglobingehalte  unter  bestimmter  Schichtendicke  zu  untersuchen: 
die  abgelesene  Zahl  bildet  den  Ausgangspunkt  für  die  weitere  Cali- 
brirung der  übrigen  Scala,  welche  dann  nur  noch  in  einer  einfachen 
Rechnung  besteht. 

Die  Genauigkeit  dieser  Calibrirung  hängt,  ausser  von  der  Richtig- 
keit des  Titers  der  angewendeten  Hämoglobinlösung,  hauptsächlich 
von  der  Zuverlässigkeit  jener  hämometrischen  Ansgangsbestimmung 
ab.  Man  wird  daher  zur  Erlangung  der  grösstmöglichen  Sicherheit 
diese  Bestimmung  womöglich  über  yerschiedenen  Keildicken  und  unter 
Anwendung  der  beschriebenen  Controlmethode  vornehmen :  man  wird 
mit  anderen  Worten  jene  Hämoglobinlösung  zu  yerschiedenen  Con* 
Centrationen  weiter  yerdünnen  und  jede  Conoentration  abwechselnd 
in  2  Kammern  untersuchen.  Aus  der  Oesammtheit  der  erhaltenen 
Zahlen  erhält  man  einen  Mittelwerth,  welcher  als  hinreichend  genau 
bezeichnet  werden  kann. 

Es  kommt  nun  vor  allen  Dingen  darauf  an,  den  absoluten 
Gehalt  einer  gegebenen  Lösung  an  reinem  Hämoglobin 
festzustellen. 

Zu  diesem  Ziele  kann  man  auf  zwei  verschiedene  Weisen  ge- 
langen: entweder  bestimmt  man  den  Hämoglobingehalt  mit  Hülfe 
des  Spektrophotometers  oder  direct  durch  Abdampfen  und 
Wägung  der  Trockensubstanz  aus  einem  Theile  der  Lösung.  Die 
erste  Methode  ist  die  bequemste,  denn  sie  kann  mit  irgend  welchem 
frischen  Blute  geschehen,  verlangt  aber  den  delicaten  Spektrophoto- 


412  X.  Vbillon 

meter  und  hinroicbende  Uebnng  in  seinem  Oebrauche;  die  zweite 
Methode  ist  etwas  complicirtery  verlangt  die  zeitraubende  Darstellung 
eines  reinen  Hämoglobinpräparates,  fahrt  aber  ebenfalls  zu  genauen 
Resultaten.  (Letztere  Methode  wurde  übrigens  durch  v.  NoordenO 
zur  Feststellung  der  Absorptionsyerhältnisse  A^  und  A«'  für  das  Spektro- 
photometer  angewendet.) 

Als  Beispiel  möge  hier  die  directe  Graduirung  angeführt 
werden,  welche  wir  für  eines  unserer  neuen  Hämometer  yorgenommen 
haben. 

Aus  frischem  Pferdeblut  wurde  eine  hinreichende  Menge  von 
reinem  Hämoglobin  dargestellti  welches  nach  dreimaliger  Umkrystalli- 
sation  als  genügend  rein  angesehen  werden  durfte.  Mit  destillirtem 
Wasser  wurde  aus  dem  Krystallbrei  eine  möglichst  concentrirte 
Lösung  hergestellt:  diese  wurde  sodann  sorgfältig  filtrirt  und  fol- 
gendermaassen  weiter  verarbeitet: 

1 50  ccm,  sehr  genau  mittelst  einer  Bürette  abgemessen,  kamen 
in  eine  ausgeglühte  und  gewogene  Platinschale. 

60  ccm,  ebenfalls  mit  der  Bürette  genau  gemessen,  wurden 
in  ein  mit  eingeschliflfenem  Stöpsel  verschliessbares  Glasgefäss  ge- 
geben. 

Der  Rest  der  concentrirten  Lösung  diente  zur  Herstellung  der 
Verdünnungen  für  den  Hämometer. 

Die  beiden  abgemessenen  Portionen  wurden  im  Vacuum  bei  einer 
Temperatur  von  circa  60^  langsam  eingedampft,  was  circa  5  Tage  in 
Anspruch  nahm,  hierauf  im  Luftbade  bis  zur  Gtowichtsconstanz  ein- 
getrocknet, was  wiederum  ungefähr  5  Tage  dauerte.  —  Die  Wägung 
ergab  an  Trockensubstanz  in  Procenten  der  angewendeten  Lösung 

in  der  Platinschale  ....     1,3712  Proc. 
im  Glasgefäss 1,3705     « 

Im  Mittel  enthielt  also  die  concentrirte  Stammlösung 
1,8708  Proc.  Hämoglobin. 

Nun  war  unterdessen  der  Rest  der  Stammlösung  am  gleichen 
Tage  ihrer  Herstellung  folgendermaassen  hämometrirt  worden: 

Mittelst  einer  Bürette  und  feiner  Pipetten  worden  die  Verdünnungen 
hergestellt : 

1.  20  ccm  Stammlösung  +  480  Wasser 

2.  20    =  «  +  600 

3.  20    =  c  +760 


1)  Zeitschrift  f.  physiolog.  Chemie.  Bd.  IV.  8.9.  1880. 
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Diese  LösuDgen  wurden  sorgfllltig  filtrirt  und  in  2  Kammern  von 
15  und  12  mm  Höhe  an  dem  zn  calibrirenden  Himometer  untersucbt. 
Fttr  jede  Kammerflillang  geschahen  10  Ablesungen.  Die  Lösung  2 
wurde  2  mal  untersucht.  Es  wurden  folgende  Hämometerwerthe  er- 
halten (Mittel  aus  10  Ablesungen): 

Die  Werthe  för  die 
Kammer  von  12  mm  Höhe 
wurden  jeweils  auf  die 
höhere  Kammer  umgerech- 
net, nach  der  angegebenen 
Controlmethode. 


Losung 

Kammer 

Hämo- 

meter- 

scala 

Umgerech- 
net auf 
Kammer 

15 

* - ...  — 

Mittel 

1 

15 
12 

68,8 
54,4 

68,8 
68,0 

68,40 

2 

15 
12 
15 
12 

55,9 
44,4 
55,2 
43,6 

55,9 
55,5 
55,2 
54.5 

55,27 

3 

15 
12 

44,7 
35,2 

44,7 

44.0 

44,35 

Die  Verdünnungen  stehen  aber  zu  einander  im  Verhältniss  von 
25 :  31 :  39«  Bechnen  wir  nun  nach  diesem  Verhältniss  die  gefun- 
denen 3  Mittelwerthe  auf  die  Verdünnung  2  um,  so  erhält  man 

25/31  von  68,40  =  55,16] 

31/31  von  55,27  =  55,27  [  Mittel  »»  55,4L 

39/31  von  44,35  =  55,79  ^ 
Die  Mittelzahl  aus  diesen  3  Werthen  ist  —  55,41.  Es  ent- 
spricht also  die  Verdünnung  1/31  in  einer  Schichten- 
dicke  von  15  mm  der  Hämometerzahl  55,41.  Da  nun  aber  die 
Stammlösung,  wie  wir  gesehen  haben,  1,3708  Proc.  Hämoglobin  ent- 
enthielt, so  enthält  diese  Verdünnung  1/31  nur  0,04422  Proc.  oder 
442,2  mg  Hämoglobin  pro  1000  ccm  Lösung.  Diese  Zahl  bildet 
nun  den  Ausgangspunkt  für  unsere  Calibrirung:  sie  entspricht  der 
Hämometerzahl  55,41.  Die  Hämoglobinmengen  fttr  die  übrigen  Tbeil- 
striche  der  Scala  werden  einfach  nach  der  Proportion  berechnet: 

55,41 :  442,2  »  8e  :  x, 
wobei  Sc  einen  beliebigen  Theilstrich  der  Scala  und  x  den  gesuchten 
entsprechenden  Hämoglobin werth  in  Milligrammen  pro  1000  ccm  der 
untersuchten  Lösung  bezeichnet    So  wird  beispielsweise  der 

60    442  2 
Hämometerzahl  60  entsprechen  — rnrr —  ~  478,8  mg 

55,41 

und  der  Zahl    25 — rrrr —  ""  199j4  mg  u.  s.  w. 

55,41  ° 

Hätte  man  nun  zum  Beispiel  in  einer  regelrechten  Blutunter- 
suchung am  Menschen  bei  einer  Verdünnung  von  1/400  die  Hämo- 


Areb  It  f.  experimeat  Pmtliol.  n.  PharmaVol.  XXXIX.  Bd. 


27 


414  X.  Veilloii 

meteraahl  25  bei  einer  EammerhOhe  von  15  mm  gefanden,  so  hätte 
man  einen  Hämoglobingehalt  des  Blutes  400  x  199,4  »»  79760  mg 
pro  1000  g  Blut  ™  7,97  Proc. 

Man  thnt  nun  gat,  ein  für  allemal  fllr  sämmtliche  Hämometer- 
theilstriche  die  entsprechenden  Hämoglobinwerthe  in  einer  Tabelle 
znsammenznstellen.  Bei  einer  Hämoglobinbestimmang  braucht  man 
dann  nur  noch  die  entsprechende  Verdünnung  in  Rechnung  zu  ziehen, 
vorausgesetzt,  dass  die  Untersuchung  mit  derselben  Kammer  geschah. 
Wurde  aber  eine  andere  —  niedrigere  oder  höhere  —  Kammer  an- 
gewendet, so  müssten  die  Werthe  selbstverständlich  nach  dem  Ver- 
hältniss  der  Kammerhöhen  umgerechnet  werden. 

Es  liegt  auf  der  Hand ,  dass  von  einem  solchen  einmal  genau 
calibrirten  Hämometer  aus  weitere  Hämometer  calibrirt  werden  können : 
es  brauchen  nur  einige  beliebige  Lösungen  abwechselnd  mit  den  ver- 
schiedenen Apparaten  untersucht  zu  werden. 


Um  noch  kurz  auf  die  praktische  Verwendung  des  Fl  ei  seh  1- 
Miescher'schen  Hämometers  zurückzukommen,  so  möge  hier  noch 
erwähnt  sein,  dass  es  praktisch  erscheint,  das  Instrument  in  zwei 
verschiedenen  Ausstattungen  herzustellen.  —  Das  eine  — 
vollständigere  —  Instrument,  dasjenige,  welches  auch  wir  immer  be- 
nutzt haben,  würde  mit  2  Melangeurs  und  zwei  verschieden  hohen 
Kammern  versehen:  es  würde  sich  namentlich  für  klinische  Zwecke 
eignen,  wo  es  auf  grösstmögliche  Genauigkeit  ankommt ;  das  andere 
—  einfachere  —  Instrument,  fdr  die  gewöhnlichen  Bedürfnisse  des 
praktischen  Arztes  bestimmt,  wäre  mit  einem  einzigen  Melangenr 
und  einer  einzigen  Kammer  ausgestattet.  Es  könnten  noch  zur  Ver- 
einfachung nach  einer  einmaligen  definitiven  Calibrirung  die  Hämo- 
globinwerthe für  die  entsprechende  Kammer  direct  auf  den  Keilrahmen 
gravirt  werden.  Immerhin  würde  aber  für  diesen  Apparat  der  grosse 
Vortheil  der  Selbstcontrolirung  wegfallen. 


Betrachten  wir  zum  Schlüsse  noch  einmal  die  ganze  Reihe  der 
angeführten  Controluntersuchungen ,  so  geht  aus  denselben  unzwei- 
deutig hervor,  dass  der  Fleischl-Miescher'sche  Hämometer  in 
seiner  jetzigen  Form  zu  den  zuverlässigsten  hämometrischen  Instru- 
menten gehört,  da  bei  einiger  Uebung  eine  Fehlergrenze  von  circa 
1  Proc.  der  Scala  erreicht  wird,  was  in  absoluten  Hämoglobinwerthen 
ungefähr  0,15  Proc.  betragen  mag,  eine  Genauigkeit,  welche  nicht 
erheblieh  geringer  ist  als  diejenige,  welche  mit  dem  Spektrophoto- 
meter  erreicht  wird. 
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Auf  alle  Fälle  lässt  dieser  neue  Apparat  den  nrsprüDglichen 
Fleischrscben  Hämometeri  sowie  sämmüiohe  anderen  colorimetri- 
sehen  Instramente  (OowerSyMalassezn.  A.)  weit  hinter  sich,  wäh- 
rend eSy  verglichen  mit  anderen  genauen  Apparaten  (Spektrophoto- 
meter  —  Doppelpipette  von  Hoppe-Seyler),  den  grossen  Vortheil 
der  einfachen  nnd  bequemen  Handhabung  bietet 


Die  Yorliegende  Untersuchung  geschah  im  physiologischen  Labo- 
ratorium in  Basel ;  sie  wurde  auf  Anregung  und  unter  der  Leitung  von 
weil.  Prof.  F.  Miescher  begonnen  und  nach  dessen  Tode  unter  der 
dankenswerthen  Controle  von  Herrn  Privatdocent  Dr.  A.  Jaquet, 
dem  ich  an  dieser  Stelle  meinen  herzlichen  Dank  ausspreche,  zu 
Ende  geführt. 

Auch  Herrn  Prof.  Dr.  R.  Metzner ,  der  mir  nach  dem  Tode  von 
Prof.  Miescher  sämmtliche  Httlfsmittel  des  Physiologischen  Institutes 
gfltigst  zur  Verfllgung  stellte,  spreche  ich  meinen  aufrichtigen  Dank  aus. 


Tabelle  1. 

Prüfung  der  Haltbarkeit  der  untersuchten  Lösungen. 

Die  angeführten  Zahlen  slDd  die  Mittelwerthe  aus  je  10  spektrophoto- 
metriBchen  Einstellungen  in  der  ersten  Region  («  ^  tp). 


Spektro- 

Datum 

photo> 
meter- 

grade 

25.  April 

67,69 

27.    - 

68,19 

28.    * 

67,77 

29.    " 

67,4$ 

30.    - 

67,66 

1.  Mai 

67,07 

27.  April 

56,74 

28.    * 

56,55 

29.    " 

56,19 

30.    « 

55,61 

Datum 


6. 
7. 
8. 
9. 


Mai 


A. 
Fferdeblat 

Frisch,  defibrinirt, 
ohne  Weiteres  mit 
1  pro  Mille  SodalOsung 
auf  ea.  120  TerdUnnt 
und  abflltrirt. 


Datum 


25.  April 

27.  - 

28.  « 

29.  •' 

30.  " 
U  Mai 


Spektro 
photo- 
meter- 
g^de 


67,34 
68,48 
68,57 
68,50 
68,13 
68,14 


C. 
Pferaeblut. 

Frisch,  defibrinirt,  cen- 
trifugirt.  Der  Blntkör- 
perohenbrei  mehrere  Male 
mit  0,8^1,0  proc.  NaCl- 
LOtung  gewaschen  und 
jeweils  nach  V«  Std.  wie- 
derum centrifugirt.  Nach 
3  maliger  Wiäerholung 
dieser  Procedur  mit  1  pro 
MiUe  SodalOiung  auf  ca. 
140  TerdOnut  und  flltrirt. 


Hnndeblot 

Losung  wie  bei  A. 


27.  April 

74,13 

28.    - 

74,90 

29.    « 

74,07 

30.    « 

74,41 

D. 
Hnndeblnt. 

Gleiche  Procedur  wie 
bei  C. 


Spektrophoto- 
metergrade 


66,66 
66,75 
66,63 
66,63 


E. 
Pferdeblnt. 

Frisch,  defibrinirt  und  centrifugirt. 
Aus  dem  BlutkOrperchenbrei  ohne  Wei- 
teres eine  Lösung  mit  1  pro  Mille  Soda 
auf  ca.  200  hergestellt  und  flltrirt. 


27 
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X.  VbiliiOn 


Spektro- 

Datum 

photo- 
meter- 

grade 

11.  Mai 

70,67 

15.    - 

70,48 

18.     " 

70,67 

22.    - 

70,36 

26.    « 

70,40 

1.  Juni 

70,13 

F. 

Reines  krystallin. 

Hftmoglobin. 

Aus  Pferdeblut  dar- 
gestellt, mit  1  pro 
Mille  SodalOsung  yer- 
dttnnt  und  flltrirt. 


Datum 


18.  Mai 

19.  " 
22.  - 
26.     • 

1.  Juni 


Spektro- 
photo- 
meter- 
grade 


72,05 
71,20 
71,45 
71,18 
70,22 


G. 

Reines  krystallin. 

HämogloblB. 

Aus  Pferdeblut  dar- 
gestellt, mit  1  pro  Mille 
Sodalösung  Terdttnnt  und 

flltrirt. 


Tabelle  11. 

Prttfuog  der  Empfindlicbkeit  des  Auges  fttr 
hämometrische  BestimmungeD. 

LöBODg  von  reinem  Hämoglobin.    16  Beobachtungen  k  10  Ablesungen 
innerhalb  eines  Tages.    Kammer  von  18  mm  Höhe. 


Zeit  der 
Beobachtung 

Mittelwerth 

aus  je 

10  Ablesungen 

Abweichungen 

Yom  Gesammt- 

mittelwerth 

Quadrate  der 
Abweichungen 

.    -                -    \ 
9  h  30  m 

52,8 

0,08 

0,0064 

9  h  45  m 

53,2 

0,48 

0,2304 

10h  —m 

52,9 

0,18 

0,0324 

10  h  15  m 

53,0 

0,28 

0,0784 

10  h  30  m 

52,9 

0,18 

0,0324 

10  h  45  m 

52,9 

0,18 

0,0324 

11  h  —  m      i          53,0 

0,28 

0,0784 

11  h  15m 

52,8 

0,08 

0,0064 

4  h  30  m 

52,5 

0,22 

0,0484 

4  h  45  m 

52,3 

0,42 

0,1764 

5  h  —  m 

52,9 

0,18 

0,0324 

5  h  15  m 

52,6 

0,12 

0,0144 

5  h  30  m 

52,9 

0,18 

0,0324 

5  h  45  m 

52,2 

0,52 

0,2704 

6h  —  m 

52,3 

0,42 

0,1764 

6  h  15  m 

52,3 

0,42 

0,1764 

Gesammtmif 

;tel    52,72 

Summe  der  Quac 

Irate  1,4244 

Hieraus  ergiebt  sich: 

Wahrscheinlicher  Fehler    .  .  .  «  -j-  0,208  •«  0,39  Proc. 

Mittlerer  Fehler «  ^  0,308  =  0,58 

Grösste  Abweichung  vom  Mittel  «>  —  0,52    ««  0,98 


roc.j 


des  Mittelwerthes. 


Der  FleiBchl-MieBcher'sehe  Hämometer  a.  s.w. 
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Tabelle  III. 

Prüfung  der  individuellen  Unterschiede  in  den 
hämometrischen  Bestimmungen. 

Yenchiedene  BlatiösuDgen  unter  denselben  VerhAitniisen  nach  einander  von 

2  und  3  Beobachtern*)  h&mometrirt. 


Eg. 

V. 

Eg. 

V. 

V. 

E. 

V. 

E. 

E. 

V. 

20 

21 

22 

22 

46 

48 

56 

59 

57 

58 

20 

20 

21 

20 

46 

48 

58 

57 

59 

56 

21 

20 

22 

19 

47 

48 

56 

56 

57 

58 

20 

19 

21 

21 

46 

46 

56 

55 

57 

57 

19 

21 

21 

21 

47 

46 

58 

54 

57 

58 

21 

21 

20 

19 

48 
47 
46 

45 
47 
47 

57 

57 
54 

56 

58 

20,2 

20,3 

21,1 

20,3 

46,6 

46,9 

56,8 

56,0 

57,2 

57,5 

E. 

V. 

V. 

E. 

M. 

Eg. 

V. 

E. 

V. 

E. 

V. 

58 

55 

78 

78 

75 

75 

76 

65 

67 

69 

70 

59 

57 

76 

74 

75 

77 

77 

63 

65 

70 

70 

58 

58 

76 

77 

75 

75 

76 

63 

65 

69 

70 

59 

56 

76 

74 

75 

75 

74 

64 

65 

68 

70 

57 

58 

74 

74 

77 

74 

63 

65 

70 

72 

56 

58 

75 

73 

76 

76 

64 

65 

69 

68 

73 

73 

65 

63 

68 

68 

73 

64 
63 
fi5 

65 
64 
64 

69 

70 

57,8 

57,0 

75,1 

74,7 

75,0 

75,8 

75,5 

63,9 

64,8 

69,0 

69,7 

E. 

V. 

E. 

V. 

E. 

V. 

E. 

V. 

93 

83 

107 

103 

113 

105 

118 

115 

90 

87 

107 

100 

HO 

103 

119 

117 

91 

89 

108 

102 

111 

104 

116 

116 

90 

89 

106 

104 

110 

107 

HG 

113 

89 

88 

104 

103 

HO 

107 

117 

114 

90 

91 

104 

98 
102 
105 

HO 

108 

117 

HO 

90,5 

87,8 

106,0 

102,1 

110,7 

105,7 

117,1 

114,1 

1)  Beobachter  Y.  und  E.  vollkommen  emmetrop.    £g.  und  M.  myop. 
mit  vollständig  intactem  Farbensinn. 


Alle 


Tabelle  IV. 
PrIlfDDg  des  GUakeiles  and  der  Oradnirnng. 


T«t. 

dunaniigtii 
BlumlSuiai; 

inHandertit«! 
■bgemadat 

14,3 

HHmometer- 
20,3 

■nf  die  Ver- 

dODDung  1/4 

46,31 

Tom  MitUl 
1,88 

derAb- 

tn 

3^344 

IW 

IM 

29,0 

47,12 

1,13 

1,27» 

1/6 

16.« 

3J.4 

48,80 

0^5 

0,12» 

1/W 

IM 

36,4 

60,06 

1,80 

3,3400 

1/S 

10,0 

39,0 

48,15 

0,50 

0,2500 

41,1 

41,35 

0,90 

0,8100 

1/4 

IS,« 

48,4 

48,40 

0,15 

0,0225 

!8,t 

65.4 

48,4- 

0,04M 

1/3 

33,3 

63,8 

49,10 

0,96 

0,9025 

WtbiMhtiuL  Fahler  =  ±  0,76  —  1^7  Proo. 
Hittleier  Fehler        —  ±  t,13  =  2,84    • 
OrOnts  AbweiohnDff  —  —  ].6B  c_  8^9    . 


Fig.  3 

31 
10 

MH 

?  ' 

bSmMBI 

"i  M 

ilH 

10 

18 

IS 

Der  Fleiscbl-Miescher'sche  H&mometer  a.  s.w. 


419 


Tabelle  V. 
Prüfung  des  Glaskeiles  and  der  Scala. 


60 

a 

0 


c 

0 

l-S  a 
1 


I 

GQ 


^1? 

1/6,6 

1/6 

llifi 

1/6 

1/4,5 

1/4 

1/3,6 

1.3 


M 
as 


29,22 
31,01 
35,76 
39,03 
43,57 
46,54 
52,72 
60,37 
73,27 


o 

fl 


^2 

0 


«  e 


l4 

^4     S 


40,91 

1,41 

40,31 

2,01 

42,91 

0,59 

42,93 

0,61 

43,57 

1,25 

41,89 

0,43 

42,17 

0,15 

42,26 

0,06 

43,96 

1,64 

1,9881 
4,0401 
0,3481 
0,3721 
1,5625 
0,1849 
0,0225 
0,0036 
2,6896 


Genmmtmittel  42,32 


SÄ: "."» 


Bemerkungen 


1. 

Himometer  Kr.  I.  2  Kammern  Ton 
yenohiedener  Hohe.  SämmtL  Werthe 
auf  die  VerdUnnung  1/5  umgerechnet. 
Untenuehung  innerhalb  2  Tagen. 


Wahrtch.  F. 
Mittlerer  F. 
GrOeste  Abw. 


Hieraus: 
=  +  0,798 
-±1,184 
-  —  2,01 


1,88  Proe. 
2,8      - 

4,7       . 


1/3 

59,11 

50,66 

2,08 

1/3,5 

49,74 

49,74 

1,16 

1/4 

42,75 

48,85 

0,27 

1/5 

33,30 

47,57 

1,01 

16 

28,60 

49,04 

0,46 

17    . 

22,81 

45,62 

2,96 

4,3264 
1,3456 
0,0729 
1,0201 
0,2116 
8,7616 


Geaammtmittel  48,58 


Summe  d.  . .  t^an 
Quadrate  ^^»^^^^ 


2. 

Hamometer  Nr.  I.  Zwei  Kammern. 
SämmtL  Werthe  auf  die  Yerdünnuag 
1/3,5  umgerechnet.  Üntereuohung  in- 
nerhalb 3  Tagen. 

Hieraus : 
Wahrsch.  F.  «  +  1,197  «  2,46  Proc. 
Mittlerer  F.  ^  ±  1,774  —  3,65    « 
GrOsste  Abw.  »  ~  2,96    «  6,09    • 


1/3 
1/4 
1/5 
1/6 


84,U6 

50,43 

1,13 

65,24 

52,19 

0,63 

50,99 

50,99 

0,57 

43,87 

52,64 

1,08 

1,2769 
0,3969 
0,3249 
1,1664 


Gesammtmittel  51,56  \    Q^^to    ^'^^^^ 


3. 

Hamometer  Nr.  1.  Eine  Kammer. 
Zwei  Beobachter.  Ein  Tag.  Werthe 
auf  1/5  umgereohnet. 

Hieraus: 
Wahrsoh.  F.  »  +  0,69    «  1,34  Proe. 
Mittlerwr  F.  —  J  1,027  —  1,99    - 
GrOsste  Abw.  i—  ~  1,13    ->  2,19    « 


13 
1/4 

1/5 
1/6 


76,92 

46,15 

0,71 

58,80 

47,04 

0,18 

46,93 

46,93 

0,07 

39,45 

47,34 

0,48 

0,5041 
0,0324 
0,0049 
0,2304 


Gesammtmittel  46,86 


Summe  d.    iv..,.« 
Quadrate    ^'^^^^ 


Hamometer  Nr.I.  Eine  Kammer. 
Zwei  Beobachter.  Ein  Tag.  Werthe  auf 
1/5  umgerechnet. 

Hieraus: 
Wahrsöh.  F.  «  +  0,342  —  0,73  Proo. 
Mittlerer  F.   -i  ±  0,507  »1,08     « 
GrOsste  Abw.  ^  —  0,71    —  1,51     • 


1/1,5 

92,06 

46,03 

1,61 

1/2 

66,75 

44,50 

0,08 

1/3 

42,74 

42,74 

1,68 

2,5921 
0,0064 
2,8224 


Gesammtmittel  44,42 


Stt   M209 


5. 

Hamometer  Nr.  I.    Beob.  wie  bei  4. 
Werthe  auf  1/3  umgereohnet 

Hieraus : 

Wahrsoh.  F.  «  ±  1,11  —  2,50  Proc. 
Mittlerer  F.   '^  ±  1,64  —  3,70     « 
GrOsste  Abw.  »  ~  1,68  —  3,78     - 
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X.  Vbillon 


a 


bfi 

a 

'S      S 

^        00 


a> 


Ö  6 


5>ts 


2  5 


^ 


0 

s»^  2 


1/6 
1/6 
t/7 


68»31 
56,06 
47,50 


48,79 
48,05 
47,50 


0,68 
0,06 
0,61 


0,4624 
0,0036 
0,3721 


Gesammtmiitel  48,tl 


Summe  d.   /vqqoi 
Quadrate    ^'^^^^ 


Bemerkungen 


6. 

Himometer  Nr.  I.   Beob.  wie  bei  4. 
Werthe  auf  1/7  umgereehnet. 

Hieraus : 
Wabrsoh.  F.  »  +  0,436  »  0,91  Proo. 
Mittlerer  F.  i-  ±  0,647  »  1,34    * 
GrOsete  Abw.  »  —  0,68    ^  1,41     « 


1/2 
1/3 
1/4 


73,15 

48,77 

0,24 

46,74 

46,74 

1,79 

37,56 

50,08 

1,55 

0,0576 
3,2041 
2,4025 


Geflammtmittel  48,53 


Summe  d.    »  ao^o 
Quadrate    ^'^^^^ 


7. 

Hämometer  Nr.  I.   Beob.  wie  bei  4. 
Werthe  auf  1/3  umgerechnet 

Hieraus : 
Wahnch.  F.  »  +  1,135  '^  2,33  Proo. 
Mittlerer  F.  —  £  1,68    ^  3,46    « 
GrOwte  Abw.  »  — 1,79    —3,69    « 


1/160 
1/184 
1/200 
1/240 
1/300 
1/320 
1/400 


79,7 

42,50 

1,09 

73,6 

45,14 

1,55 

66,5 

44,33 

0,74 

52,6 

42,08 

1,51 

45,9 

45,90 

2,31 

40,0 

42,66 

0,93 

31,9 

42,53 

1,06 

1,1881 
2,4025 
0,5476 
2,2801 
5,3361 
0,8649 
1,1236 


Geflammtmittel  43,59 


Summe d.  .«  _.«q 
Quadrate  "»^^^^ 


8. 
Httmometer  Nr.  II.    Eine  Kammer. 
Beobachtung  innerhalb  einee  Tages. 

Hieraus: 
Wahnch.  F.  -»  +  1,021  —  2,34  Proo. 
MitUerer  F.  »  -  ~  1,513  —  3,47     « 
GrOflflteAbw.-»4^2,31    —5,29     « 

Alle  Werthe  auf  1/300  umgerechnet. 


1/6 

24,71 

49,42 

1,51 

1/5 

29,33 

48,88 

2,05 

1/4,5 

34,00 

51,00 

0,07 

1/4 

37,58 

50,11 

0,82 

13,5 

42,87 

50,01 

0,92 

1/3 

52,88 

52,88 

1,95 

1/2.5 

63,50 

52,92 

1,99 

1/2 

77,31 

51,54 

0,61 

t/1,5 

103,20 

51,60 

0,67 

2,2801 
4,2025 
0,0049 
0,6724 
0,8464 
3,8025 
3,9601 
0,3721 
0,4469 


Gesammtmittel  50,93 


Summe  d.  «ßtoQo 
Quadrate   ^^^^^^^ 


9. 

Hämometer  Nr.  III.  Zwei  Kammern. 
Beobachtung  in  einem  Tage.  Alle 
Werthe  auf  die  VerdOnnung  1/3  um- 
gerechnet. 

Hieraus : 
Wahrsch.  F.  —  ±  0,971  »  1,90  Proc 
Mittlerer  F.  —  ±  1,44    «  2,82     ' 
Grösate  Abw.  —  —  2,05    —  4,02     « 


1/6 

1/5 

1/4,5 

14 

1/3,5 

1/3 

1/2,5 

1/2 

1/1,5 


25,16 

50,32 

0,38 

29,12 

48,53 

2,17 

35,08 

52,62 

1,92 

37,28 

49,71 

0,99 

42,12 

49,14 

1,56 

52,35 

52,35 

1,65 

62,72 

52,27 

1,57 

76,81 

51,21 

0,51 

100,30 

50,15 

0,55 

0,1444 
4,7089 
3,6864 
0,9801 
2,4336 
2,7225 
2,4649 
0,2601 
0,3025 


Gesammtmittel  50,70 


Summe  d.  , .  .«noii 
Quadrate  ^'»^^^^ 


10. 

Hämometer  Nr.  IV.  Zwei  Kammern. 
Beobachtung  an  einem  Tage.  Alle 
Werthe  auf  die  Verdünnung  1/3  um- 
gerechnet. 

Hieraus : 
Wahrsch.  F.  —  +  1,003  —  1,97  Proc 
Mittlerer  F.  —  J  1,487  —  2,93     - 
Grösste  Abw.  ==  —  2,17    =»  4,28     • 


Der  Fläicbl- Hincber'iclie  H&mometer  n.  s.w. 


!■:" 

1 

l 
1  , 

Q 

4 

Il| 

14^0 
59,60 
48.26 
40,»t 
ZbUl 

49,66 
4ö;66 
49,J5 
47,72 
47.21 

1.16 
1,16 
0,26 

1.345G 
1^456 
0,0625 
0,6084 
1,6641 

QeM 

48,50 

SuDiiied 
Qntdnh 

6,0262 

11. 

Hltnianietw  Ni.  IV.  Eine  Eaminer. 
BeobMhtnnK  «b  eintm  Tagie.  Alle 
Werthe  auf  die  VerdUnDniif  1/3  bes. 

Hieraiu : 
Wihrnh.  P.  —  +  0.766  —  1^6  Pro«. 
Mittlerer  F.  —  J  1,121  —2.31     - 
QiOwleAbw.  —  —  1,2»    —2,66    • 


Etoheitliofae  Goncentration  in  reracfaiedenen 
Schiebtendicken. 


l"l 

H 

0,16 

11} 

11,7 

39.70 

60.89 

0,0225 

12 

40,30 

6057 

0,67 

0,4489 

12,9 

44.86 

62.14 

1,10 

1,210U 

15 

61,85 

61.85 

0,91 

0,6561 

17 

57,50 

60,73 

0,31      1 

0,0961 

IS 

60,35 

60,28 

0,76 

0,6776 

Gna 

mmtmitte 

61,04 

Summs  d 
Quadrats 

3,0112 

HUmometer  Nr.  lU.  An  jeder  Kun- 
mer  2u  Ableiuagen.  Je  2  i'^Uangeo. 
BeobKehtuug  innerhalb  eine*  Taget. 

Wahrgeh.  F.  —  -^  0,523  — 1,035  Proo. 
Mittletar  F.  =  ±  0,776  —  1,52      - 
GrüuteAbw.— ^1,10    —2,15      • 


I  ^: 
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X.  Veillon 


Tabelle  VII. 

Prüfung  der  VerdflnnangeD. 
Nach  den  ConcentraHonen  zuBammenffestellt. 


r 

p 

CS 

1 


a 

> 


1/200 


Wage 
MA.  1 
HA.  5 
MA.  S. 


I     a» 

II 


83,01 
83,60 
85,42 
82J0 


^<  g 

'S  t^ 


Bemerkungen 


0,67 
0,08 
1,74 
0,98 


0,4489 
0,0064 
3,0276 
0,9604 


Oeeammtmittel  83,68 


Summe  d. 
Quadrate 


4,4433 


Wahneh.  F. 
MitUerer  F. 
GrOHto  Abw. 


0,821 

1,22 

1,74 


0,98  Pioo. 
1,45    - 

2,08    « 


1/300 


Wage 
MA.  1 
TA41  5 
MA.  8. 


57,25 
58,20 
59,47 

58,87 


1,20 
0,25 
1,02 
0,42 


1,4400 
0,0625 
1,0404 
0,1764 


Oesammtmittel  58,45 


Summe  d. 
Quadrate 


2,7193 


Wahnoh.  F. 
Mittlerer  F. 
GrOMte  Abw. 


0,642 
0,952 
1,20 


l,tOProo. 
1,63    - 
2,05     - 


1/400 


Wage 
MA.  1 
MA.  5 
MA.  S. 


40,14 
42,96 
41,66 
42,42 


1,65 

i,n 

0,13 
0.63 


2,7225 
1,3689 
0,0169 
0.3969 


Oesammtmittel  41,79 


Summe  d. 
Quadrate 


4,5052 


Wahrtob.  F. 
Mittlerer  F. 
GröfliteAbw. 


0,8265 

1,225 

1,65 


1,98  Proc. 
2,93    « 
3,95    « 


Nach  den  VerdOnnongBarten  zuBammengesteUt. 


ö  3 

g 

1^ 

Sgl 

y 

0 

a 
sa 

1  s 

'S 

> 
1/200 

83,01 

55,34 

0,03 

Wage 

1/300 

57,25 

57,25 

1,88 

1/400 

40,14 

53,52 

1,85 

1^1 


0,0009 
3,5344 
3.4225 


Oesammtmittel  55,37 


Sunmie  d. 
Quadrate 


6,9578 


Bemerkungen 


Wabrsoh.  F. 
Mittlerer  F. 
Grösste  Abw. 


MA.l 


1,34 
1,13 
0,21 


Oesammtmittel  57,07 


Summe  d. 
Quadrate 


3,1166 


Wabrsoh.  F. 
Mittlerer  F. 
GrOsste  Abw. 


1,258 

1,865 

1,88 


0,842 

1,25 

1,34 


2,27  Proo. 
3,37     - 

3,40     - 


1,48  Proo. 
2,19     - 
2,35     - 


MA.5 


1/2ÜÜ 
1/300 
1/400 


85,42 
59,47 
41,66 


56,94 
59,47 
55,54 


0,38 
2,15 

1.78 


0,1444 
4,6225 

3,1684 


Oesammtmittel  57,32 


Summe  d. 
Quadrate 


7,9358 


Wabrseb.  F. 
Mittlerer  F. 
Grösste  Abw. 


MA.S. 


1/200  I  »2,70 
1/300  !  58,87 
1/400  I  42,42 


55,13 
58,87 
56,56 


2,02 
0,29 


2,9öb4 
4,0804 
0.0841 


Oesammtmittel  56,85 


Summe  d. 
Quadrate 


7,1229 


Wahrsoh.  F. 
Mittlerer  F. 
GrOsste  Abw. 


1,34  <-  2,34  Proo. 
1,99  «  3,48     - 
2,15  «  3,75     - 


1,27  «  2,24  Proc. 
1,89  »  3,32     « 
2,02  »  3,55     - 


Der  FlelBchl-Mieicher'sche  B&mometer  a.  s.w. 
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Tabelle  VIII. 

Alter  Hämometer  mit  vier  zugehörigen 

Capillarpipetten 


Berechnmig 
nach  den  einseinen  Capülaren 


I 


i 


83,7 
82,1 
76,0 
76,1 
88,6 
84,1 


81,77 


76,1 

75,8 
83,2 
71,4 

72,7 
82,0 


76,87 


Ja 


1,93 
0,33 
5,77 
5,67 
6,83 
2,33 


3,7249 

0,1089 

33,2929 

32,1489 

46,6489 

5,4289 


121,3534 


Bemerkangen 


Wahnoh. 
»  ±  3,323 

Mittlerer 
-±4,93- 

GrOiste 
—  +  6,83 . 

Caput 


Fehler 
-i4,06«/o 

Fehler 
-  6,02«/o 

Abw. 
-i  8,35^0 

A. 


0,77 
1,07 
6,33 
5,47 
4,17 
5,13 


0,5929 
1,1449 
40,0689 
29,9209 
17,3889 
26,3169 


115,4334 


Wahreeh.  Fehler 

,±3,24-4,2l»/« 

Mittlerer  Fehler 
. -J- 4,85  — 6,3  l»/o 

GrOflste  Abw. 
».+6,33  — 8,23»/o 

CapilL  B. 


74,8 

2,57 

6,6049 

81,7 

4,33 

18,7489 

74,0 

3,37 

11,3569 

74,4 

2,97 

8,8209 

76,5 

0,87 

0,7569 

82,8 

5,43 

29,4849 

77,37 

75,7734 

Wahrsch.  Fehler 

—  ±  2,62  —  3,39«/o 
Mittlerer  Fehler 

—  ±  3,89  —  5,03«/o 

GrOaete  Abw. 

—  +  5,43  —  7,0Vo 

Capill.  C. 


78,1 

3,95 

15,6025 

89,9 

7,85 

61,6225 

88,3 

6,25 

39,0625 

76,8 

5,25 

27,5625 

82,7 

0,65 

0,4225 

76,5 

5,55 

30,8025 

82,05 

175,0750 

Wahrach.  Fehler 

—  ±  3,99  —  4,86«/o 

Mittlerer  Fehler 

—  -(- 5,917 —  7,2  l»/o 

GrOsate  Abw. 
— -f  7,85— 9,56> 

CapiU.  D. 


Bereclinang 
8&mmtlicber  Werthe  Eoiammen 


5 


il 


83,7 
82,1 
76,0 
76,1 
88,6 
84,1 
76,1 
75,8 
83,2 
71,4 
72,7 
82,0 
74,8 
81,7 
74,0 
74,4 
76,5 
82,8 
78,1 
89,9 
88,3 
76,8 
82,7 
76,5 


1^ 

s 

<  ? 


4,19 
2,59 
3,51 
3,41 
9,09 
4,59 
3,41 
3,71 
3,69 
8,11 
6,81 
2,49 
4,71 
2,19 
5,51 
5,11 
3,01 
3,29 
1,41 
10,39 
8,79 
2,71 
3,19 
3,01 


080 


17,5561 

6,7081 
12,3201 
11,6281 
82,6281 
21,0681 
11,6281 
13,7641 
13,6161 
65,7721 
46,3761 

6,2001 
22,1841 

4,7961 
30,3601 
26,1121 

9,0601 
10,8241 

1,9881 

107,9521 

77,2641 

7,3441 
10,1761 

9,0601 


79,51 


626,3864 


Bemerkungen 


Wahrich.  Fehler 
-±3,52-4,420/0 

Mittlerer  Fehler 
—  ±5,218  — 6,56*/o 

GrOsate  Abw. 
-+10,39  — 13,06*/e 
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Tabelle  IX. 

Vergleichende  Untersnchung  mit  dem  alten  und  dem 

neuen  Hämometer. 


Alte  Methode 

Neoc 

\  Method 

e 

a 

6 

0 

1- 

Ab- 
eichungen 
[>m  Mittel 

Quadrate 
der  Ab- 
eiohungen 

1 

S 

0 

!ämometer- 
leala 

Ab- 
eiohungen 
»m  Mittel 

Quadrate 
der  Ab- 
oiobungen 

td 

►  ► 

^ 

n 

^  ► 

^ 

1 

64,9 

5,83 

33,9889 

1 

59,3 

0,13 

0,0169 

2 

68,9 

9,83 

96,6289 

2 

57,1 

2,07 

4,2849 

3 

56,8 

2,27 

5,1529 

3 

60,1 

0,93 

0,8649 

4 

62,1 

3,03 

9,1809 

4 

58,5 

0,67 

0,4489 

5 

50,7 

8,37 

70,0569 

5 

59,3 

0,13 

0,0169 

6 

57,6 

1,47 

2,1609 

6 

59,8 

0,63 

0,3969 

7 

62,6 

3,53 

12,4609 

7 

59,2 

0,03 

0,0009 

8 

56,8 

2,27 

5,1529 

8 

59,4 

0,23 

0,0529 

9 

51,6 

7,47 

55,8009 

9 

59,6 

0,43 

0,1849 

10 

58.7 

0,37 

0,1369 

10 

59,4 

0.23 

0,0529 

Mittel  59,07 

Summe  d 
Quadrate 

j-  290,7210 

Mittel  59,17 

Äu «.'«" 

Wahrsch.  F.  » 

.  ±  3,83  = 

-   6,48  Proo. 

Wahrsch.  F.  » 

±  0,565  - 

-  0,94  Proo. 

Mittlerer  F.   -= 

^  ±  5,68  - 

-   9,62     - 

Mittlerer  F.  ^ 

±  0,838  - 

=  1,41     - 

Gröu 

te  Abw.  » 

.  +9,83  « 

-16,64     - 

Grösat 

e  Abw.  «s= 

—  2,07    - 

=  3,49     - 

Alte  Methode 

Neue 

i  Methode 

s 

i 

1" 

*e!   0 

s 

E 

0 

1- 

SS 

83 

'S  g 

841 

»g^   0 

W 

^    ► 

^ 

w 

►  ^ 

^ 

1 

70,30 

0,78 

0,6084 

1 

41,8 

0,36 

0,1296 

2 

68,10 

1.42 

2,0164 

2 

42,3 

0,14 

0,0196 

3 

74,0 

4,48 

20,0704 

3 

42,2 

0,04 

0,0016 

4 

68,7 

0,82 

0,6724 

4 

41,9 

0,26 

0,0676 

5 

74,3 

4,78 

22,8484 

5 

42,1 

0,06 

0,0036 

6 

68,6 

0,92 

0,8464 

6 

42,3 

0,14 

0,0196 

7 

66,3 

3,22 

10,3684 

7 

42,4 

0,24 

0,0576 

8 

73,8 

4,28 

18,3184 

8 

42,4 

0,24 

0,0576 

9 

65,1 

4,42 

19,5364 

9 

42,0 

0,16 

0,0256 

10 

66,0 

3,52 

12,3904 

10 

42,2 

0,04 

0,0016 

Mittel  69,52 

Summe  c 
Quadrat 

\  107,6760 

Mittel  42,16 

Summe  d.  ^  qqia 
Quadrate  "'^^*" 

Wahrsch.  F.  «- 

±2,33    > 

=  3,75  Proo. 

Wahrsch.  F.  » 

±  0,139    =•  0,33  Proo. 

Mittlerer  F.  -» 

±  3,459  - 

«  4,97     . 

Mittlerer   F.   » 

±  0,2066  «=  0,49      - 

GrOes 

te  Abw.  — 

+  4,78    « 

»  6,87     - 

Grü88t( 

j  Abw.  = 

—  0,36      . 

»  0,854    - 

Der  Flei8chl*Mie8cher*8che  H&mometer  o.  8.  w. 
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Tabelle  X. 
ControlaDterBuchangen  mit  Fingerblut. 

1.  3  Mölangears,  je  3  mal  gefüllt,  dazo  jedesmal  neae  Blutentnahme. 

2.  2  M^langeors,  jedesmal  aus  dem  gleichen  Tropfen  Blut  gefüllt 


I 


Nr.  1 


M 


SS 
•11 


Bemerknngen 


52,15 
51,80 
51,27 


0,10 
0,25 
0,78 


0,0100 
0,0625 
0,6084 


Nr.  S. 

52,97 
52,11 
51,43 

0,92 
0,06 
0,62 

0,8464 
0,0036 
0,3844 

Nr.  5 

51,86 
52,83 
52,02 

0,19 
0,78 
0,03 

0,0361 
0,6084 
0,0009 

52,05 


2,5607 


1. 

3  M^Dgears,  je  3  mal  gefüllt,  jedesmal 
naeh  einem  nanan  Einstich  in  den  Finger, 
üntersnchnng  an  2  Kammern,  15  nnd  12. 
VerdOnnnng  1/400.  Gänse  Beoh.  innerhalb 
halb  2  Standen. 

Wahrseh.  F.  «  ±  0,3316  <-  0,733  Proo. 
MitUerer   F.  —  ±  0,566    »  1,087     - 
GrOsste  Abw.  —  -f  0,92      =1,76 


Nr.  1 
Nr.  5 


52,2 
52,6 


0,0 
0,4 


0,00 
0,16 


Nr.  1 
Nr.  5 

53,1 
52,7 

0,9 
0,5 

0,81 
0,25 

Nr.  1 
Nr.  5 

52,4 
52,5 

0,2 
0,3 

0,04 
0,09 

Nr.  1 
Nr.  5 

49,7 
51,2 

2,5 
1,0 

6,25 
1,00 

Nr.  1 
Nr.  5 

52,3 
52,4 

0,1 
0,2 

0,01 
0,04 

Nr.  1 
Nr.  5 

53,0 
52,4 

0,8 
0,2 

0,64 
0,04 

52,2 


9,33 


2. 

2  M^angeurs,  jedesmal  ans  dem  gleichen 
Tropfen  Blut  gefüllt.  Eine  Kammer.  Ver- 
dünnung 1/400. 

Wahrseh.  F.  —  ±0,621  ^  1,19  Proo. 
MitÜerer  F.  »  ±0,921  —  1,76     * 
GrOsste  Abw.  «-  — .  2,5      »  4,78     « 
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Ans  dem  phyBiologiBchen  Laboratorium  von  weil.  Prof.  F.  Miescher 

an  der  Universität  in  Basel. 

Untersnehungeii  Aber  den  filnflnss  des  HOhenklimas  auf  die 

Beschaffenheit  des  Blutes. 

Von 

F.  XSgger,  J.  Karoher,  F.  Miescher,  F.  Suter  and  E.  VeiUon. 


2.  Beobachtungen  an  Menschen  nnd  Kaninchen  Aber  den  Einflnss 
des  Klimas  Ton  Arosa  (Graabflnden,  1890  m)  auf  das  Blut« 

Ton 

Dr.  F.  Egger. 

(Mit  2  AbbUdongen.) 

In  den  bekannten  Schilderangen  vieler  Antoren  über  die  Ein* 
Wirkung  der  dünnen  Luft  sehr  hochgelegener  Oegenden  auf  die  vom 
Tiefland  herkommenden  Besucher,  wovon  z.  B.  P.  Bert  in  seinem 
Werke :  ,,Sur  la  pression  baromötrique",  aus  Asien,  Amerika  und  Eu- 
ropa eine  so  reichhaltige  Aaswahl  mittheilt,  findet  sich  mancherorts 
die  Thatsache  erwähnt,  dass  bei  den  meisten  Neuankömmlingen  die 
anfänglich  oft  recht  beschwerlichen  dyspnoischen  Symptome:  erhöhte 
Pulsfrequenz,  Herzklopfen,  beschleunigter  Athemrhythmus  und  ver- 
schiedene Anzeichen  leichter  dyspnoischer  Beizung  der  Nervencentra, 
wie  Kopfschmerz,  Schlaflosigkeit  u.  s.  w.  im  Laufe  von  ein  paar  Wochen 
allmählich  verschwinden^);  dass  ferner  eingeborene  Menschen  und 
Thiere  bald  mehr,  bald  weniger  immun  gegen  diese  klimatischen  Ein- 
flüsse sind,  dass  Indianer  noch  in  Bergwerken  über  4000  m  schwere 
Arbeit  verrichten,  Lamas,  Guanacos  sich  noch  in  Gegenden  von  5000  m 
Meereshöhe  herumtummeln. 

Schon  P.  Bert,  indem  er  sich  von  der  Ursache  dieser  Anpas- 
sung Bechenschaft  zu  geben  versuchte,  warf  1877  (1.  o.  p.  1108)  die 
Frage  auf,  ob  der  Organismus  dieses  Ziel  nicht  vielleicht  durch  einen 

1)  Bei  L.  Bert,  1.  c.  S.  48,  58,  60,  151  (Jacquemont)  166  (Gebr.  Schlag- 
intweit). 
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erhöhten  Hämoglobingehalt  des  Blutes  erreiche,  nnd  fordert  za  be- 
zttglichen  BlntantersachaDgen  aaf.  Im  März  1882  theilte  P.  Bert 
sodann  der  Acadömie  des  sciences  mit '),  dass  er  von  einem  in  La  Paz 
(Hauptstadt  von  Bolivia,  3700  m)  niedergelassenen  Franzosen  Proben 
von  Blut  verschiedener  Thiere  —  Schaf,  Schwein,  Hirsch,  Lama,  Al- 
paca  —  ans  dieser  Gegend  erhalten  und  an  diesem  Blute  ein  sehr 
viel  grösseres  Absorptionsvermögen  für  Sauerstoff  gefunden  habe,  als 
bei  unseren  einheimischen  Herbivoren.  Dabei  dachte  P.  Bert  zu- 
nächst nur  an  eine  langsame,  im  Laufe  vieler  Generationen  heran- 
gezttchtete  Anpassung  des  Organismus  an  den  verminderten  Saner- 
stoffpartiardmck  der  Höhenluft. 

Es  mag  wohl  irgendwie  auf  diese  Anregung  von  P.  Bert  zurttck- 
zuftthren  sein,  dass  im  Jahre  1889  F.  Viani  t,  Professor  der  Histologie 
in  Bordeaux  eine  Reise  nach  Peru  und  Bolivia  unternahm,  mit  der 
Absicht,  daselbst  die  physiologischen  Wirkungen  des  dortigen  Klimas 
zu  stndiren.  Die  erste  kurze  Notiz  Aber  seine  das  Blut  betreffenden, 
höchst  Überraschenden  Ergebnisse  wurde  am  15.  December  1890  der 
Pariser  Akademie  vorgelegt^).  Viault  hatte  3  Wochen  in  Macro- 
cocha,  einer  4392  m  hochgelegenen  Minenstation,  in  Peru  zugebracht 
und  nicht  nur  gefunden,  dass,  wie  P.  Bert  vermuthet,  eingeborene 
Menschen  und  Thiere  eine  ungewöhnlich  hohe  Blutkörperchenzahl 
zeigten,  sondern  auch  bei  ihm  selbst  und  seinem  Begleiter  Dr.  Ma- 
yorga  eine  Vermehrung  der  rothen  Blutkörperchen  binnen  3  Wochen 
von  5  Millionen  per  Cubikmillimeter  in  Lima  auf  7,4,  resp.  8  Millionen 
nachgewiesen. 

Später  stellte  Viault  ähnliche  Beobachtungen  in  Frankreich  auf 
dem  Pic  du  Midi  (Pyrenäen  2877  m)  an  ^)  und  fand  gleichfalls,  nament- 
lich bei  Kaninchen,  Htthnem  und  in  geringerem  Grade  auch  an  sich 
selbst,  nach  mehrwöchentlichem  Aufenthalt  eine  sehr  deutliche  Zu- 
nahme der  Blutkörperzahl.  Mittelst  des  Haemochromomötre  (von 
Malasse z)  constatirte  er  tlberdies  eine  massige  Vermehrung  des 
Hämoglobingehaltes,  in  Uebereinstimmung  mit  früheren  Versuchen^) 
an  Blut  von  Schafen  und  Hunden  aus  den  Cordilleren,  welches  unter 
der  Gaspumpe  an  Ort  und  Stelle  (Chicia,  3724  m)  einen  ungefähr  nor- 
malen 0-Gehalt,  nach  der  Eisenbestimmung  jedoch  einen  ungewöhn- 
lich hohen  Farbstoffgehalt  zeigte. 

Einen  gleichfalls  ungewöhnlich  hohen  Eisengehalt  —  durchschnitt- 
lich 70,2  mg  Fe  auf  100  g  Blut,  gegenüber  40,3  mg  bei  Kaninchen 

t)  Gomptes  rendus  de  l*Acad.  des  sc.  1SS2.  T.  XCIV.  p.  805. 

2)  Comptes  rendus.  T.  CXI.  p.  917.         3)  Ibidem.  T.  GXIV.  p.  1562. 

4)  Ibidem.  T.  GXII.  p.  295. 
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der  Ebene  —  fand  femer  A.  Mttntz^)  im  Blute  von  Kaninchen,  die 
er  seit  1883  in  der  Nähe  des  Observatoriams  auf  dem  Pic  da  Midi 
sich  hatte  acclimatisiren  und  vermehren  lassen,  aber  auch  bei  Scha- 
fen, welche  blos  6  Wochen  an  den  Abhängen  dieses  Berges  geweidet 
hatten. 

Da  ich,  aas  Gesandheitsrttcksichten  veranlasst,  mich  seit  meh- 
reren Jahren  in  Arosa  (Canton  Oraabttnden  1890  m)  niedergelassen 
hatte  and  seit  längerer  Zeit  von  dem  Wansche  erfüllt  war,  darch 
eigene  Beobachtangen  Einiges  zam  Verständniss  der  so  anffallenden 
physiologischen  and  therapeatischen  Wirkungen  des  Höhenklimas  bei- 
zutragen, so  erregte  schon  die  erste  Mittheilung  von  Viault,  von 
welcher  ich  noch  finde  1890  durch  eine  französische  medicinische 
Zeitschrift  Kunde  erhielt,  in  hohem  Grade  mein  Interesse. 

Auf  Anregung  und  unter  Controle  von  Prof.  F.  Miescher  in 
Basel  habe  ich  nun  eine  Beihe  von  Untersuchungen  über  die  Wirkung 
des  Aufenthaltes  in  Arosa  auf  das  Blut  angestellt  und  dabei  ähnliche 
Resultate  wie  Viault  für  die  grossen  Höhen  Sttd- Amerikas  erhalten. 

Zur  Blutkörperzählung  diente  mir  stets  derselbe  Thoma-Zeis- 
sehe  Apparat,  welcher  nur  für  die  letzten  Beobachtungsreihen  mit 
dem  neuen  Mölangeur  von  Miescher  ausgestattet  war.^) 

Die  Abweichungen  zwischen  zwei  Parallelzählungen  bewegten 
sich  innerhalb  der  von  Reinert ^)  angegebenen  Grenzen;  nur  aus- 
nahmsweise überstiegen  sie  2  Proc. 

Sämmtliche  untersuchten  Personen  waren  am  Abend  vorher  mit 
der  Post  angekommen  (Höhendifferenz  Ghur-Arosa  ca.  1300  m)  und 
wurden  zum  ersten  Male  am  folgenden  Morgen  untersucht,  nachdem 
sie  sich  längere  Zeit  in  meinem  gleichmässig  erwärmten  Zimmer  auf- 
gehalten hatten.^) 

Die  folgenden  Untersuchungen  geschahen  zu  gleicher  Tageszeit 
und  auch  sonst  möglichst  unter  denselben  Bedingungen.  Die  zweite 
Zählung  fand  meist  10  bis  20  Tage  nach  der  ersten  statt. 

Von  Beginn  der  Sommersaison  1891  an  bis  März  1893  untersuchte 
ich  den  Einfluss  der  Ankunft  in  Arosa  an  27  Personen,  21  Männern, 


1)  Gomptes  rendus  de  l*Acad§mie  des  scienc.  T.  CXII.  p.  298. 

2)  Vgl.  unten  S  Ute  r,  Kar  eher  und  V  eil  Ion;  6.  ferner  Correspondenzblatt 
fttr  Schweizer  Aerzte.  Jahrg.  1893.  S.  830. 

3)  Die  Zählung  der  Blutkörperchen.  Leipzig  1891. 

4)  Dass  Dr.  Egli-Sinclair  auf  demQipfel  des  Montblanc  abweichende  Re- 
sultate erhielt,  als  er  den  eiskalten,  halberstarrten  Fingern  seiner  Begleiter  mahsam 
ein  Tröpfchen  Blut  zur  Untersuchung  entnahm,  ist  leicht  yerstftndlich.  Jahrbuch 
des  Schweizer  Alpenclubs  1891/92.    Bern  1892. 
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• 

6  Frauen  I  von  denen  9  gesund ,  2  nearastheniseh ,  2  chlorotisch 
und  14  leicht  tabercnlös  afficirt  mit  sehr  gatem  Allgemeinbefinden 
waren. 

Bei  der  zweiten  Untersnchang  nach  5—21,  im  Mittel  15  Tagen 
war  in  allen  Fällen  ohne  Aasnahme  eine  Steigerung  der  Blutkörper- 
zahl zu  bemerken,  welche  im  Mittel  t6,6  Proc.  betrug.  Das  Mini- 
mum war  ein  Plus  von  5,9  Proc  nach  9  Tagen  (Nr.  26) ,  das  Maxi- 
mum 48,7  Proc.  nach  1 1  Tagen ;  der  zweitgrOsate  Zuwachs  betrug 
28,2  Proc.  in  14  Tagen.  Es  waren  dies  unzweideutig  oligocythämische 
Individuen  mit  Anfangsziflfem  von  3,5  und  4,0  Millionen  und  ent- 
sprechenden Symptomen  (Nr.  12  und  19  der  Tabelle).  Den  dritt- 
grössten  numerischen  Zuwachs  von  26  Proc.  in  20  Tagen  weist  auf 
eine  etwas  anämische  Frau  mit  4,1  Millionen  bei  der  Ankunft  (Nr.  25). 
Merkwürdiger  Weise  wurde  auch  die  oben  angegebene  Minimalzahl 
von  5,9  Proc.  in  9  Tagen  bei  einer  Frau  mit  auffallend  starken  an- 
ämischen Symptomen  erhalten.  Dieser  Gegensatz  im  Verhalten  an- 
ämischer Individuen  verdient  von  klinischer  Seite  alle  Beachtung. 

Sehen  wir  von  obigen  vier  anämischen  Individuen  ab,  so  ergiebt 
sich  bei  den  übrigen  23  ein  mittlerer  Zuwachs  von  14,7  Proc.  in 
durchschnittlich  15  Tagen.  Halten  wir  uns  an  die  9  Beobachtungen 
an  gesunden,  mehr  oder  weniger  kräftigen  Individuen  (Nr.  1,  4,  5, 
13,  14,  15,  16,  20,  22),  so  ergiebt  sich  derselbe  Durchschnittszuwachs 
von  14,7  Proc.  in  durchschnittlich  16,4  Tagen ;  Maximum  25,3  Proc 
in  19,  Minimum  6,5  Proc.  in  21  Tagen. 

Der  in  meiner  vorläufigen  Mittheilung  am  Gongress  fflr  innere 
Medicin  betonte  Unterschied  zu  Gunsten  der  Phthisiker ')  beruhte  also 
nur  auf  den  oligocythämischen  Personen. 

In  13  von  den  27  Fällen  war  es  jmir  möglich,  später  noch  eine 
oder  mehrere  weitere  Zählungen  anzustellen.  Die  Tabelle  I  (S.  430 
u.  431)  giebt  eine  Uebersicht  Aber  die  bezttglichen  Resultate. 

Auf  den  ersten  Blick  ist  ersichtlich,  dass  hier  bedeutende  indi- 
viduelle Unterschiede  vorkommen.  Es  sind  Fälle  vermerkt,  wo  die 
nach  11,  13,  15,  19  Tagen  erzielte  Blutkörperzahl  nach  23,  24,  39, 
38  Tagen  keine  erkennbare  Veränderung  erlitt;  daneben  finden  wir 
andere  Personen,  bei  welchen  die  nach  14,  18,  21  Tagen  erreichte 
Vermehrung  nach  weiteren  33  —  80  Tagen  noch  merklich  zunahm. 
Wie  mir  scheint,  hat  man  dabei  zu  unterscheiden  zwischen  der  un- 
mittelbaren Reaction  des  einmal  gegebenen  fnnctionsfähigen  hämo- 
poetischen  Gewebes,  welche  binnen  11 — 18  Tagen  bei  vielen,   wo 


1)  Verbandl.  des  XII.  Congresses  f.  innere  Medicin.  Wiesbaden  1893.  S.  263. 

▲  r  c  h  i  f  f .  experimant.  Pftihol.  «.  PhanDakoU  X  XXIX.  Bd.  28 
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nieht  den  meisten  Fällen  beendigt  ist,  and  andererseits  den  weiter- 
greifenden Einflüssen  des  Höhenklimas  anf  die  Oesammtconstitntion, 
wodurch  im  Zusammenhang  mit  der  Kräftigung  des  Nervensystems 
und  der  Organe  des  Kreislaufes  langsam  eine  Zunahme  des  blut- 
bildenden Oewebes  an  Hasse  oder  wenigstens  an  Lieistungsf&higkeit 
sich  entwickeln  kann.  Diese  Auffassung  erklärt  am  besten  die  Aus- 
giebigkeit und  Nachhaltigkeit  dieser  späteren  numerischen  Steigerung 
gerade  bei  oligocythämischen  Menschen,  wovon  Nr.  1 2  der  Tabelle  I 
ein  ausgezeichnetes  Beispiel  giebt  Solche  und  ähnliche  Fälle  sind 
natürlich  nicht  mehr  als  gewöhnliche  physiologische  Beactionen,  son- 
dern als  tiefergreifende  Heilwirkungen  zu  bezeichnen. 

Gegen  die  Deutung  meiner  Blutkörperchenzählungen  als  Aus- 
druck vermehrter  Blutbildnng  konnte  der  Einwand  erhoben  werden, 
dass  es  sich,  etwa  durch  den  Reiz  der  stärkeren  Insolation,  blos  um 
eine  veränderte  Vertheilung  der  Blutkörperchen  auf  die  verschie- 
denen Gapillarbezirke  handeln  könnte. 

Es  wurden  daher  bei  6  Kaninchen  ans  dem  physiologischen  In- 
stitut in  Basel  ebendaselbst  oder  unmittelbar  nach  ihrer  Ankunft  in 
Arosa  das  aus  einer  grösseren  Arterie  (meist  Carotis)  ausfliessende  Blut 
geprüft  und  diese  Untersuchung  in  Arosa  nach  3— 4Vs  Wochen  wieder- 
holt Auch  hier  ergaben  sich  ausnahmslos  Steigerungen,  im  Mini- 
mum von  14,1,  im  Maximum  von  33  Proc.  Dasselbe  Resultat  ergaben 
4  Kaninchen,  bei  welchen  gleichfalls  nach  ihrer  Ankunft  und  nach 
längerem  Aufenthalte  in  Arosa  das  ans  einem  tiefen  Einstich  in  die 
Oberlippe  reichlich  hervorquellende  Blut  untersucht  wurde. 

Tabelle  IL 
Blut  aus  grösserer  Arterie  entnommen. 


Nr. 


1 

2 

3') 

4«) 

5«) 

6 


Datum 

Zahl  der 

Datum 

Zahl  der 

Steige- 

der L  ünter- 

rothen 

Wochen 

der  IL  Unter- 

rothen 

rung 

Buohnng 

BlutkOrper 

suohung 

Blutkörper 

in  Proc 

27.  Juni  1892 

7  090  333 

3 

18.  JuU    1892 

8  092  000 

14,1 

27.  Juni  1892 

6  818  000 

3 

18.  Juli    1892 

8  146  000 

19,5 

tO.  Man  1893 

6  396  000 

4 

5.  April  1892 

7  528  000 

17,7 

tO.  Man  1893 

5  813  000 

4 

6.  April  1892 

7  654  000 

31,6 

10.  Mttrz  1893 

6  288  000 

4 

7.  April  1892 

8  140  000 

29,4 

23.  Juni  1893 

5  420  000 

4V« 

24.  Juli    1893 

7  200  000 

32,9 

1)  Die  Thiere  3—5  wurden  in  einem  m&ssig  warmen  Pferdestall  gehalten. 
Die  Temperatur  in  demselben  betrag  bei  2  Messungen  12,34^  C.  Die  Kaninchen 
wurden  in  Arosa  genaa  so  gefüttert  wie  in  Basel. 


Ueber  den  Einfloss  des  Klimas  von  Arosa  auf  das  Blut. 
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Tabelle  III. 
Blut  ans  der  Oberlippe. 


Nr. 

Datum 
der  I.  Unter- 
suchung 

Zahl  der 

rothen 

BlutkOrper 

Wochen 

Datum 
der  II.  Unter- 
suchung 

Zahl  der 

rothen 

BlutkOrper 

Steige- 
rung 
in  Proc 

l 
2 

3 

4 

27.  Juni  1S92 

28.  Juni  1892 

18.  Sept.  1S92 
18.  Sept  1892 

6  028  000 
6  962  000 

5  778  000  1 

5  992  000 

3 
3 

4 

4Vt 
5 

18.  Juli  1892 
18.  Juli  1892 
14.  Oct.  1892 
18.  Oct.  1892 
21.  Oot.  1892 

7  348  000 

8  092  000 

9  442  000 
9  278  000 
7  642  000 

21,9 
16,2 
63,4 
60,6 
27,5 

Ein  anderer,  nicht  unberechtigter  Einwand  war,  dass  vielleicht 
unter  dem  Einflnss  der  trockenen  Luft  des  bttndnerischen  Hochthaies 
eine  Eindickung  des  Blutes  stattgefunden  habe,  durch  welche,  etwa 
wie  durch  starkes  Schwitzen,  das  Verhältniss  der  Blutkörper  zum 
Plasma  abgeändert  worden  sei.  Es  wurde  deshalb  an  2  Kaninchen 
zuerst  in  Basel,  hierauf  nach  dreiwöchentlichem  Aufenthalt  in  Arosa 
an  Blutportionen  von  je  circa  3  g  der  Trockenrtlckstand  des  centri- 
fttgirten  Serums  bestimmt.    Es  ergab  sich: 

Fixa  auf  100  Serum. 


Basel 


Arosa 


Kaninchen  I 
II 


7,62  Proc. 
7,96      - 


7,79  Proc. 
8,02      - 


Solche,  theilweise  sogar  in  den  Fehlergrenzen  liegende  Unter- 
schiede sind  für  vorliegende  Frage  bedeutungslos,  und  es  kann  daher 
nicht  von  einer  Eindickung  des  Blutes  gesprochen  werden. 

Wenn  es  nun  aber  gelang,  zu  zeigen,  dass  der  Uebergang  vom 
Tiefland  ins  Hochgebirge  die  Beschaffenheit  des  Blutes  und  seiner 
Formelemente  abändert,  so  musste  doch  der  Schluss  nahe  liegen, 
dass  es  sich  nicht  blos  um  eine  Umlagerung  von  Blutkörpem  aus 
einem  Gefässbezirk  in  einen  anderen,  sondern  um  eine  wirkliche 
Neubildung  handelte.  Es  war  daher  besonders  wichtig,  die  Verände- 
rungen der  Blutkörperzahl  mit  denjenigen  des  Hämoglobingehaltes 
zu  vergleichen.  Leider  boten  sich  hierfür  geeignete  Methoden  nicht 
ohne  Weiteres  dar.  Die  Spektrophotometrie  war  aus  praktischen 
Gründen  ausgeschlossen.  Das  Go wer s 'sehe  Hämocolorimeter,  zu 
manchen  diagnostischen  Zwecken  gewiss  ziemlich  brauchbar,  war  den 
vorliegenden  Untersuchungen  keineswegs  gewachsen.  Am  ehesten 
hätte  man  von  dem  bekannten  Fleischl'schen  Hämometer  erwarten 
dürfen,  dass  er  unseren  Anforderungen  genügen  würde.    Mit  einem 
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InBtrament  dieser  Art,  welches  mir  vom  Baseler  physiologiBchen  In- 
stitat  ans  znr  Verfttgang  gestellt  wurde,  gelang  es  mir  jedoch  nicht, 
brauchbare  Besnltate  zn  erzielen.  Infolge  dessen  entschloss  sich  Prof. 
Miescher,  diesen  gewissermaassen  auf  roher,  unfertiger  Stufe  stehen 
gebliebenen  Apparat,  dessen  Qrundlage,  den  verschiebbaren  rothen 
Glaskeil,  er  als  eine  gute  erachtete,  einer  Umarbeitung  zu  unterziehen, 
vermöge  welcher  nach  meinen  Erfahrungen  und  nach  dem  Urtheil 
aller  Derjenigen,  welche  seither  damit  gearbeitet  haben,  die  Vortheile 
des  an  sich  so  leistungsfllhigen  colorimetrischen  Princips  weit  besser 
als  vorher  ausgenutzt  werden. 

Die  mit  diesem  verbesserten  Apparate  an  12  neu  angekommenen 
Menschen  und  4  Kaninchen  angestellten  Untersuchungen  sind  in  der 
folgenden  Tabelle  zusammengestellt.  Die  angegebenen  Zahlen  sind 
Hämometerscalengrade. 

Tabelle  IV. 


18 


Datum 


a 

SP 

H 

8 


16 


17 


19 


21 


22 


23 


27 


L  Untennohung 
IL 
IIL 

L  Untenuohung 
IL 
IIL 

I.  üntenaohung 
IL 
IIL 

I.  Untersuchung 
IL 
IIL  • 

I.  Untersuchung 
IL 
[IL 

I.  Untersuchung 
IL 
IIL 

I.  Untersuchung 
IL 
HL 

I.  Untersuchung 
IL 
IIL 


29.  XII.  92 

17.  L  93 

27.  IL  93 

29.  XII.  92 
1LL93 
4.  IL  93 

6.  I.  93 
16. 1.  93 
20.  I.  93 

6.  I.  93 
17.  L  Ü3 

14.  IL  93 

12  I.  93 
23. 1.  93 

15.  II.  93 


19 
60 


13 
37 


iO 
14 


II 
39 


11 
34 


12.  I.  93  I  — 
27.  I.  93    15 

7.  IIL  93  I  54 

17  IL  93  ~ 
S.  III.  93  19 
22.  IIL  93  33 


8.  III.  93 
18.  IIL  93 
25.  III.  93 


Grosses  Gefäss 


Kleines  Gefäss 


Verdünnung  1 :  400 
Einzelablesungen 


'Z    I  Verdannung  1 :  400 


S 


Einzelablesangen 


k.  Mengchen. 

54.  57.  55.  54.  55.  53 1  54,7 

59.  58.  58.  59. 58. 59 
62.61.62.64.62.64 


10 
17 


60.62.61.61.60.62 
61.60.63.62.63.60 
66.  65.  64.  64.  65. 66 

50.50.51.50.49.50 
57.  57.  58.  55.  58.  56 
57.  59.  67.  57.  55.  57 

47.46.49.48.47.48 
49.52.51.48.50.49 
60.61.62.62.61.62 

47.  48. 48. 49.  46.  49 
51.51.52.52.50.52 
52.  54.  55.  55  53.  53 

52.54.52.51.51.51 
50.51.50.51.51.51 

56.  56.  58.  57.  58.  54 

45.  45.  44.  44.  45.  44 
54.  55.  55.  55.  56.  57 

57.  54.  56.  57.  58.  58 


45. 45.  45. 46. 44. 45 

48.  48. 46.  50. 48. 47 


58,6 
C2,5 

61,0 
61,5 
65,0 

50,0 
56,8 
57,0 

47,5  36.36.38.36.38.37 
49,8,  40. 39.  39. 38.  39.  39 
61,3149.49.51.50.50.51 


50. 49.  50.  50.  50. 49 
51.50.48.48.50.51 


39.39,5.40.40.38.43 
47.43.47.45.48.48 


36.  36. 38.  36. 38.  37 
40.39.42.42.41.40 


47,8 
51,3 
53,7 

51,8  42. 41.  4L  42. 41.  42 
50,7139.39.38.40.38.39 
56,5!  44. 45. 44. 47. 46. 45 

44,51 

55,3  44.  46.  43.  45.  47.  47 

56,7 


54.53.53.53.52.51  152,7 
63.  62.  60.  62.  59.  62  ,  61,3 
64.61.63.62  64.63  I  62,9' 


45,0! 
47,8 


49,7 
49,7 


39,9 

46,3 

36,8 
39,U 
50,0 

36,8 
40,7 


41,5! 
38,8, 
45,2 


56,29 
59,72 


62.1 
62,1 


49,9 

57,9 

46,0 

48,75 

62,5 

46,0 
50,9 

51,9 
48,5 
56,5 


45,3  56,6 


Ueb«r  den  EinfloM  des  Elimas  von  Arou  anf  das  Blut. 
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24 

25 
26 
27 


I.  Untersuchung 
II. 

I.  (Jntenuohung 
IL 

I.  Untertuehung 
II. 

I.  Untenuohung 
II. 


Datum 


24.  IL  93 
17.  IIL  93 

24.  IL  93 
17. IIL  93 

3.  IIL  93 
15.  IIL  93 

24.  IV.  93 
14.  X.  93 


ä 

2: 


2t 
21 
12 
173 


GroBsei  Oefäss 


Verdünnung  1 :  400 
£inseUblesttngen 


48.  47. 
60.  62. 

41.  43. 
47.  48. 

24.  25. 
23.21. 

50. 50. 
66.  67. 


49. 48. 45.  49 
60. 62.  60.  63 

44. 43.  45. 42 
49.  50.  49.  49 

24.  22.  24.  23 
24.  23.  22.  22 

54.51.54.53 
69.  67. 67.  67 


FortUnf. 
Kammern 


l 


I.  Uctennohung 
IL 


I.  Untenuohung 
IL 

I.  Untersnohung 
IL 

I.  Untenuohung 
IL  -  «) 


10.  IIL  .93 

5.  IV.  93 

10. IIL  93 

6.  IV.  93 

10.  IIL  93 

7.  IV.  93 

22.VL  93 
24.VIL  93 


26 


27 


28 


32 


B.  Eaniiieheii. 

47.  48.  50. 48. 48.  49 
55.  54.  54.  55.  54. 52. 

54 

44. 46. 48.  47. 46. 45 
52. 53. 53. 54. 52.  52 

45. 47.  48.  46.  47. 48 
55.  55.  56. 55.  55. 56 

4L  40.  41.  41.  39.  41 
74. 72. 73.  72.  75.  74 


47,7 
61,2 

48,0 

48,7 

28,7 
22,5 

52,0 
67,2 


48,3 
54,0 

46,0 
62,7 

46,8 
55,8 

40,5 
78,7 


Kleines  Gefäss 


Verdünnung  1 : 400 
Einzelablesungen 


0» 


49.50.51.49.52.53 


37.  38. 38.  39. 37. 39 


40.  41.  40.  40.  42.  41 
56.  58.  57.  55. 56. 55 


50,5 


37,8 


40,7 
55,7 


42. 44.  44. 44.  43.  43. 

43 

36.  36.  35. 35. 35.  36 
41.41.42.41.43.42 

38. 37. 36.  37. 36. 36 
43.  44. 46.  45.  45.  45 

29.30.29.31.30.29 
58.  58.  56.  59.  56.  58 


43,3 

35,5 

41,7 

36,7 
44,7 

29,7 

57,5 


68,1 
4^ 


50,9 
69,4 


54,1 

*H 
52,1 

45,9 
55,9 

87,1 
71,9 


Mit  einer  einzigen  Ausnahme  (Fall  26)  wurde  bei  allen  VersnchB- 
objecten  ein  positives  Resultat  gewonnen.  Die  erstere  wurde  be- 
obachtet bei  einer  sehr  anämischen  Frau  mit  geringer  Zunahme 
der  Blutkörperchen  und  sehr  geringem  Farbstoffgehalt.  Dieser  Be- 
fund, dass  bei  der  zweiten  Untersuchung  der  Hämoglobinzuwachs 
nur  ein  unmerklicher  war,  ja  dass  es  sich  um  eine  Abnahme  handelte, 
wurde  auch  noch  in  anderen  Fällen  gemacht  Eine  III.  Zählung 
konnte  leider  bei  Nr.  26  nicht  mehr  vorgenommen  werden. 

Bei  den  übrigen  Personen  wurde  im  Durchschnitt  eine  Zunahme 
des  Hämoglobins  um  17,9  Proc.  constatirt,  bei  den  Kaninchen  um 
16,5  Proc. 

Eine  Zunahme  des  Hämoglobins  war  von  vornherein  zu  er- 
warten gewesen.  Dieselbe  hätte  proportional  der  numerischen  Zu- 
nahme an  Formelementen  sein  müssen,  wenn  es  sich  um  eine  Ver- 
minderung des  Blutplasma,  um  eine  Eindickung  des  Blutes  gehandelt 
hätte. 

Wir  stellen  in  folgender  Tabelle  die  Resultate  der  Körperchen- 
vermehrung  und  der  Hämoglobinvermehrung  bei  demselben  Versuchs- 

1)  Bei  dieser  Untersuchung  wurde  eine  Verdünnung  des  Blutes  von  1 :  250 
gebraucht. 
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object  eiLander  gegentlber.  Dabei  geben  wir  an  Stelle  der  Blmo- 
meterscalengrade  die  eotAprechendeu  nacb  der  Carre  von  Snter 
ansgerechneten  positiven  HBnioglobiDwertbe  in  ProcenteD.  Es  siod 
sowohl  die  Ablesnogen  mit  dem  grosBen  als  mit  dem  kleinen  Misch- 
gefäss  bentttst,  resp.  das  Mittel  derselben  berechnet  worden. 


Tabelle  V. 

_ 

DatDin 

I.  Z&blnng  II              11.  ZUiluDK              l|            111.  ZUlang 

1! 

!H 

H 

u 

}l 

!« 

u 

'§'1 

T' 

a      ^  is  - 

'^ 

B 

^  ifc 

N-- 

1 

^ 

A.  MCDMllM. 

IB 

29.  ZU.  02 

ifiS 

17.74 

7,24 

»,« 

18,89     S^[|60 

7,23 '2.1,0  111*6 

18,04 

16 

29.  ZU.  93 

6.04 

I9.6S 

7,27 

M),4 

19,67   -0.1    31 

7,18  1S.6  2ri,98 

& 

n 

6. 1.  93 

&,26 

15,95 

6.14 

IM 

1S,14 

1S.8PI4 

6.27  lil.l   !v,3fi 

16,1 

19 

6. 1.  93 

4,04 

15,19 

6,01 

M,I 

16,76 

8,8,38 

6,76!67.:(  M<,78 

M,8 

21 

12. 1.  93 

5,52 

14.93 

6,92 

SM 

16,30 

»,J    Sl 

6,87  i24.:  !:,I0 

14,< 

22 

12.1.93 

6,16 

IH,54 

6,64 

I.' 

IÄ,85 

-4!  1154 

6,62  !  T.ö   1  •-,1)5 

•,1 

23 

n.II.  93 

5,44 

14,24 

6,16 

IS^S 

17,93 

86,8  l|  33 

6,08  11,7  [s,07 

8«;« 

24 

24.  II.  93 

5,81 

15,22 

6,94 

18.6 

19,92 

80,8    - 

3& 

24.  II.  93 

4,13 

13,77 

5,21 

2Ö 

15,39 

IW    - 

26 

3.  III.  93 

4,01 

7,65 

4,24 

5,91    7,H 

-6,0    - 

27 

S.  IlL  93 

5,87 

16,77 

6,66 

18,4    19,56 

18,611 17 

7,11  21,O2U,09 

IM 

20 

24.  IT.  93 

S,19 

16,41 

173 

7,02 

«MliWl 

S4,H- 

-  [  _•  1   L 

B.  KMlaehfli. 

1 

10.  III.  93 

6,43 

16,41 

26 

7,62 

IM 

n,26 

18,01;- 

_ 

_ 

_ 

_ 

2 

10.  IIL  93 

5,81 

14,40 

27 

7,65 

•1,7 

16,14 

16,«,- 

3 

10.  III.  93 

6,29 

14,79 

28 

8.14 

M,4 

I7,T7 

80,1    - 

4 

22.  VI.  93 

6,42 

12,31 

32 

7,20 

»8,8 

14,48 

18,1.- 

- 

- 

- 

- 

Ein  Blick  aaf  obige  Tabelle  zeigt  sofort,  dass  die  VerAnderaagen 
der  Kttrperchenzahl  and  des  BlntfarbatoffgehalteB  nicht  parallel  mit 
einander  gehen.  In  der  Mehrzahl  der  beobachteten  F&lle  bleibt  das 
HAmoglobin  im  Anfang  gegenüber  der  Kßrperohenzahl  zorDck.  In 
zwei  FftUen,  Nr.  16  n.  Nr.  22,  ist  nach  13,  resp.  16  Tagen  noch  keine 
Zanahme  des  Hämoglobins  nachznweisen ,  während  die  Blutkörper- 
chen nm  20,4  Proc,  resp.  7,7  Proc.  zDgenommen  hatten.  Eine  sp&tere 
Zählung  nach  37,  resp.  54  Tagen  ergiebt  dann  aber  eine  Vermehmng 
des  Hämoglobins  nm  6,5  Proc.  o.  9,1  Proc.,  während  die  BlntkOrper- 
cbenzabl  annähernd  gleich  der  bei  der  zweiten  Zählang  gefundenen 
geblieben  war.  Ein  ähnliches  Verhalten  wird  auch  in  den  FlUlea 
18,  19  u.  21  bemerkt,  während  bei  Nr.  17  die  dritte  Zählung  zeitlich 
so  nahe  der  zweiten  vorgenommen  werden  mnsste,  dass  eine  Aende- 
TUiig  des  Resultates  noch  nicht  nachzuweisen  war. 


Ueber  den  Einfluu  des  Klimas  von  Arosa  aaf  das  Blut. 
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Dieses  Zurückbleiben  der  Farbstoffznnabme  im  Beginn  and  das 
sp&tere  stärkere  Anwachsen  erklärt  sich  am  einfachsten  aas  dem 
beobachteten  Auftreten  von  kleinen  Blutzellen  in  der  ersten  Zeit. 
Angaben  darflber  finden  wir  bei  LaacheO?  der  sie  in  gewissen 
Fällen  von  traumatischer  Anämie  sah,  bei  Otto ^)  und  bei  Hayem') 
nach  therapeutischer  Eisenwirkung  und  endlich  bei  Viault^)  im 
Hochgebirge. 

Mir  selber  ist  dieses  Auftreten  von  kleinen  Blutkörperchen  eben- 
falls aufgefallen,  ohne  dass  ich  in  jedem  Falle  deren  Verhältniss 
zu  den  grossen  rothen  Blutkörperchen  numerisch  registrirt  hätte. 
Bei  Fall  16  habe  ich  dagegen  zweimal  je  ein  Feld  der  Zählkammer 
abgezeichnet  und  die  Grösse  der  Blutkörperchen  mikrometrisch  ge- 
messen. 

Ich  erhielt  folgende  Bilder. 


iß         Seibert, 
^     Obj.  V,  OcuUp  3. 


Blut  vom  2.  und  3.  Tage  des  Aufentbaltes  in  Arosa. 

0  »  9,3  |M 


a  -  2,7  /i 
6  «  4,0  |M 


c 
d 


5,3^ 
7,9  A* 


Mein  Nachfolger  in  Arosa,  Dr.  Mercier^),  hat  eingehende  Unter- 
suchungen aber  das  Auftreten  der  kleinen  Blutkörperchen  angestellt 
und  gefunden,  dass  dasselbe  im  Beginn  des  Aufenthaltes  explosions- 
weise geschieht,  dass  dann  die  Zahl  der  grösseren  Formen  mehr  und 
mehr  abnimmt,  und  dass  am  Ende  der  Acclimatisationsperiode  auf 
ein  grösseres  Blutkörperchen  4  bis  1 1  kleine  kommen.  Später  nimmt 
dann  die  Zahl  der  grösseren  Elemente  relativ  wieder  mehr  zu. 

Gegenüber  diesem  oben  geschilderten  Verhalten  des  Blutfarbstoffes 
ist  der  Hinweis  auf  zwei  Fälle  (23  u.  27)  nicht  zu  flbergehen,  welche 
sich  anders  verhielten,  insofern  bei  denselben  schon  nach  19,  resp. 
10  Tagen  der  Blntfarbstoffgehalt  erheblich  mehr  zugenommen  hatte 
als  die  Blutkörperzahl.  Vielleicht  war  bei  diesen  kräftigen  jungen 
Männern  zur  Zeit  der  zweiten  Untersuchung  die  Periode  der  acu- 

1)  Die  Aoftmie.    Univ.-Programm.   Christiaoia  1883.  S.  26. 

2)  Archiv  far  die  gesammte  Physiologie.   Bd.  XXXVl. 

3)  Gomptes  rendus  Ac.  des  Sc.  1876.  T.  LXXXIII.  p  9S5. 

4)  Ibidem.  T.  GXII.  p.  295. 

5)  Archiyes  de  physioIogie.  5.  s^rie.  T.  VI.  p.  769. 
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testen  Blntkörpervermehrnng  schon  yorilber  gewesen.  Zar  Klar- 
stellang  dieser  Verhältnisse  bedürfen  wir  nothwendiger  Weise  noch 
weiterer  und  Tollständigerer  Beobachtnngsreihen. 

Die  Frage,  ob  mit  den  nach  einigen  Wochen  gefundenen  Re- 
sultaten, die  in  den  obigen  Tabellen  niedergelegt  sind,  ein  definitives 
Maximum  der  Blntkörper  und  des  Blutfarbstoffgehaltes  erreicht  sei, 
glaubte  ich  durch  Untersuchung  des  Blutes  von  gesunden  Einge- 
bomen und  von  Leuten,  welche  schon  seit  Jahren  in  Arosa  nieder- 
gelassen waren,  zu  lösen. 

Tabelle  VI. 


B 

E 


1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
9 
9 
10 
11 


Sohmid,  Christian,  Posthalter 

Sohmid,  Hans,  Landwirth 

Brunold,  Lazios,  Landwirth 

Brunold,  Hans,  Landwirth 

Hold,  Nioolo,  Landwirth 

Clement,  Luzius,  Sohuhmaoher  .  .  .  . 
Sprecher,  Engelhard,  Sohuhmaoher  .  . 

Sommerau,  Paul,  Sehreiner 

Christensen,  Axel,  seit  3  J.  in  Arosa 
Meier,  Anna,  seit  3  Jahren  in  Arosa  . 
Egger,  Friti,  Arzt,  seit  1888  in  Arosa 


a 


27 
24 
36 
34 
30 
36 
26 
21 
25 
45 
29 


Datum 


Zahl 
der  rothen 
Blut- 
körper 


I     »    9 

'S;— 


10.  in.  1892 

11.  in.  1892 

12.  IlL  1892 
14.  in.  1892 
5.  Xn.  1892 

23.  nL  1893 

24.  nL  1883 
28.  nL  1893 
12.  IX.  1893 
14.  IX.  1893 

6.VL  1891 

23.  XL  1891 

8.x.  1892 


7  072  000 

6  252  800 

7  166  000 
7  248  000 

6  348  000 

7  324  000 
7  108  000 
6  828  000 
6  948  OUO 

6  480  UOO 

7  214  000 
7  290  000 
7  274  000 


20,21 
22,49 
18,24 
20,00 
18,37 
22,00 


Aus  dieser  Tabelle  ist  zu  ersehen,  dass  die  Anzahl  der  rothen 
Blutkörper  bei  Eingebomen  oder  mehrjährigen  Aufenthaltern  im 
Durchsehnitt  die  Mittelzahl  der  nur  vorübergehend  in  Arosa  sich 
Aufhaltenden  übersteigt,  und  dass  dem  Hämoglobingehalt  von  durch- 
schnittlich 20,23  Proo*  bei  Leuten  der  ersten  Categorie  ein  solcher 
von  nur  t8,05  Proc  bei  den  Fällen  der  Tabelle  V  gegenüber  steht. 
In  den  meisten  Beobachtungen  ist  demnach  das  definitive  Maximum 
noch  nicht  erreicht  worden. 

Aeussere  Umstände  waren  die  Ursache ,  dass  die  Frage  nach 
dem  Verhalten  dieser  Hyperglobulie  im  Hochgebirge  bei  der  Bück- 
kehr in  das  Tiefland  nicht  so  eingehend  verfolgt  und  studirt  werden 
konnte,  wie  deren  Entstehen.*) 

Ein  kurzer  Aufenthalt  in  Basel  wurde  benutzt,  um  die  Er- 
scheinungen des  Ort  Wechsels  an  meiner  eigenen  Person  durch  eine 

1)  Erst  in  jangster  Zeit  hatte  ich  Gelegenheit,  mieh  mit  der  Frage  aber  die 
Veränderungen  des  Blutes  nach  der  Rückkehr  aus  dem  Hochgebirge  zu  beschäf- 
tigen und  werde  die  wichtigen  Resultate  anderen  Ortes  yer öffentlichen. 


Deber  den  £influss  des  Elimu  tod  Aro»  auf  du  Blat 


4S9 


Reihe  von  BlntfcOrpentlhlnDgea  zu  nDtersnchen.  Das  Reealtat  ist  in 
folgender  Cnrve  EnBammeDgeBtellt.  f  bedeutet  Wechsel  des  Aofent- 
haltsortesj  die  senkrechten  Striche  in  der  Cnrve  bezeichnen  das 
Datnm  einer  BlntkOrperzahlnng. 

in 


Bei  zwei  Kaninchen,  die  ich  von  Arosa  nach  Basel  mitgenommen 
hatte,  bekam  ich  folgende  Zahlen: 


Kaninchen  I 

Kaninchen  11 

Arosa 

20.  October 

T  596  000 

A 

rosa 

18.  October  9  278  000 

21. 

7  590  000 

20.        =          9  362  000 

Basel 

Ankunft  den 
22.  October 

B 

asel 

Ankunft  den 
22.  October 

24.  October 

7  232  000 

25.  October   8  009  000 

27.        = 

6  662  000 

27.        =          7  240  000 

28. 

6  476  000 

1.  Novbr.    7  200  000 

2.  Novbr. 

6S24  000 

5.        .          7  184  000 

6. 

6  512  000 

Schliesslich  zählte  ich  in  Basel  bei  einigen  Personen  die  rothen 
BlntkOrper,  bei  denen  ich  in  Arosa  die  Zunahme  festgestellt  hatte, 
und  welche  nun  wieder  einige  Zeit  im  Tietlande  ZDgebracht  hatten. 

1.  Herr  V.    Arosa  9.  September     6  473  600 

Basel   25.  October 5  312  000 

2.  Herr  L.    Aroea  7.  October  1S92    ....     6  533  000 

Basel   angekommen  den  S.Oct, 

nntersncbt  den  26.  Oct.     4  608  000 

3.  Frau  X.    Aroaa  20.  September  1892  .  .     6  432  000 
aigekommen  in  Basel   den  20.  September  1892, 

Blnt  anteranchl  den  31. October    ....     5454000 
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Ana  dieser  kleinen  Reihe  von  Zahlen  ergiebt  sich  die  nämliche 
Beobachtung ,  die  anch  Vianlt  gemacht  hat,  dass  die  Zahl  der 
rothen  Blutkörperchen  nach  Btlckkehr  in  das  Tiefland  wieder  ab- 
nimmt. Und  zwar  sehen  wir,  dass  bei  einem  Individnam,  weichet 
Jahre  lang  im  Hochgebirge  zugebracht  hat,  und  bei  welchem  Zäh- 
lungen in  weit  auseinanderliegenden  Perioden  eine  grosse  Constanz 
der  hohen  Blutkörperzahl  ergeben  hatten,  die  rothen  Blntkörper 
ebenso  zu  der  fttr  das  Tiefland  normalen  Zahl  zurflckkehren ,  wie 
bei  Leuten,  welche  nur  vortlbergehend  im  Hochgebirge  sich  auf- 
gehalten hatten. 

Ich  tibergehe  hier  alle  Fragen  von  praktischem  Interesse,  welche 
an  die  von  mir  gefundenen  Resultate  namentlich  in  Verbindung  mit 
den  therapeutischen  Erfolgen  des  Hochgebirgsaufenthaltes  geknflpft 
werden  könnten.  Ebenso  verzichte  ich  darauf,  eine  Deutung  der 
beobachteten  Thatsachen  zu  geben,  wie  ich  es  in  meiner  vorläufigen 
Mittheilung  am  XII.  Congress  in  Wiesbaden  gethan  habe,  da  in 
einem  besonderen  Abschnitte  die  eigenen  Ideen  desjenigen,  der  mich 
zu  diesen  Untersuchungen  angeregt  hat,  wiedergegeben  werden 
sollen. 

Leider  ist  es  meinem  lieben  Lehrer,  Prof.  F.  Miescher,  nicht 
mehr  vergönnt,  meinen  tiefgefühlten  Dank  für  seine  uneigenntttzige 
und  erspriessliche  Förderung  meiner  Arbeit  entgegenzunehmen.  Wem 
bekannt  ist,  wie  sehr  er,  trotz  der  räumlichen  Trennung,  die  ein 
Zusammenarbeiten  so  sehr  erschwerte  und  an  die  Zeit  und  Geduld 
des  Lehrers  unerhörte  Forderungen  stellte,  mit  grösster  Bereitwillig- 
keit und  andauerndem,  regem  Eifer  meine  Forschungen  untersttltzte, 
weiss,  was  nicht  nur  der  Einzelne,  sondern  was  die  Wissenschaft  an 
einem  solchen  wahrhaft  edeln  Manne  verloren  hat. 

Basel,  März  1896. >) 

1)  Die  Yersache  wurden  im  Herbst  1S93  abgeschlossen. 
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Ans  dem  physiologischen  Laboratoriam  von  weil.  Prof.  F.  Hieseher 

an  der  Universität  in  Basel. 

üntersachangen  Aber  den  Etnfliiss  des  Höhenklimas  auf  die 

Besehaffenheit  des  Blutes. 

Yon 

V.  SfiTger,  J.  Kareber,  F.  Büeacber,  F.  Sater  und  E.  Veillon. 


3.  üeber  die  Terandeningen  des  Blutes  beim  Uebergang  ron 
Basel  (366  m)  nach  Champ6ry  (1052  m),  Semeus  (986  m)  und 

Langenbruck  (700  m). 

Von 

J.  Kareber,  E.  Veillon  and  F.  Sater.') 

1. 

Einleitung  und  INethodilc. 

Ans  den  Mittheilnngen  von  F.  Egg  er  ergiebt  sieh,  dass  das 
Höhenklima  von  Arosa  oder  besser  der  Uebergang  ans  dem  Tief- 
land (Basel  266  m)  nach  Arosa  (1892  m)  bedentende  Veränderangen 
in  der  Zusammensetzung  des  Blutes  schafft  Aus  der  Grösse  dieser 
Veränderung  ergiebt  sich  sofort,  dass  wir  hier  nicht  an  der  unteren^ 
Stufe  der  physiologischen  Wirkung  des  Höhenklimas  stehen  —  da 
ja  eine  sprungweise  Veränderung  in  der  Beschaffenheit  des  Blutes 
wenig  wahrscheinlich  ist  — ,  sondern  dass  von  Arosa  nach  Basel  ab- 
steigend geringere  Höhen  geringeren  Einfluss  auf  die  Blutzusammen- 
setzung austlben  werden,  bis  schliesslich  bei  einem  bestimmten  Mi- 
nimum dieser  Einfluss  ganz  verschwindet 

Die  Aufgabe  flir  weitere  Untersuchungen  war  durch  diese  Ueber- 
legung  gegeben ;  es  galt,  die  Curve  zu  construiren,  welche  dem  Ver- 
hältniss  von  Höhe  und  Blutbeschaffenheit  Ausdruck  giebt,  Basel 
als  Nullpunkt  genommen.  Da  diese  Aufgabe  eine  gewaltige  ist, 
und  erst  der  Punkt  „Arosa"  auf  der  Curve  festgelegt  war,  so  schien 
das  dringendste  Bedttrfniss,  den  Ort  kennen  zu  lernen,  wo  die  Curve 
die  Abscissenaze  verlässt,  d.  h.  das  Minimum  von  Höhendifferenz 

1)  Die  Versache  wurden  im  üerbtt  1891  abgeschloBseo. 


442  XII.  Karcbeb,  Veillom  a.  Sut£R 

zo  finden ,  anf  das  der  hftmopofitische  Apparat  reagirt  Die  Unter- 
gachnngen  in  Ghampöry  (1052  m)  und  in  SerneoB  (986  m)  sind 
Fahler,  die  ausgestreckt  wurden;  in  Langenbruck  (700  m)  glauben 
wir  dieses  Minimum  gefunden  zu  haben.  —  Die  Form  der  Curre 
wird  durch  die  zwei  neuen  Punkte  natürlich  nur  roh  skizzirt;  weiteren 
Untersuchungen  in  Hohen  zwischen  800  und  1800  m  bleibt  es  vor- 
behalten, noch  mehr  Punkte  ezact  festzustellen. 

Die  Untersuchungen  in  Ghampöry,  Serneus  und  Langenbruck 
sind  auf  Anregung  und  unter  Leitung  des  verstorbenen  Herrn  Prof. 
F.  Miescher  ausgeführt  worden.  Wir  nehmen  an  dieser  Stelle 
Veranlassung,  uns  seiner  in  Dankbarkeit  zu  erinnern. 

Ä.    Die  Bluikörperchenzählung, 

Für  die  Untersuchungen  in  Arosa  hatte  der  alte  Zeiss-Thoma- 
sche  Mölangeur,  dessen  Genaufgkeit  Reinert  auf  etwa  3  Proc.  ge* 
schützt  hat,  völlig  genügt  Da  bei  den  Untersuchungen  in  geringeren 
Hohen  Alles  darauf  ankommt,  eine  möglichst  gute  Methode  zu  be- 
sitzen, die  Fehler,  die  dieser  Methode  anhaften,  und  die  Oenauig- 
keit,  mit  der  die  einzelnen  Untersucher  diese  Methode  handhaben, 
zu  kennen,  wurde  von  uns  eine  grossere  Zahl  von  Controlversuchen 
ausgeführt,  die  wir  hier  zum  Theil  wiedergeben,  da  dieselben  wichtig 
sind  für  die  Beurtheilung  der  Genauigkeit  der  Methode  der  Blnt- 
kOrperchenzählung. 

Alle  Zählungen  sind  mit  Mölangeurs  ausgeführt,  welche  die 
Verbesserungen,  die  Prof.  Miescher  angegeben  hat,  aufwiesen  (s. 
Gorresp.-Blatt  für  Schweizer  Aerzte,  1893.)-  Wir  recapituliren  die- 
selben an  dieser  Stelle  kurz: 

1.  Statt  der  gewöhnlichen  Zehnteltheilung  wurden  blos  Marken 
den  Verdünnungen  Vioo,  Vi&oi  V200  entsprechend  angebracht  Beider- 
seits von  jedem  Theilstrich  wurde  ein  Hülfstheilstrich,  Vioo  des  Ge- 
sammtvolums  der  Capillare  entsprechend,  angebracht. 

2.  Die  Haupttheilstriche  wurden  in  Form  einer  Bingmarke  ge- 
zogen, um  die  bei  der  dickwandigen  Capillare  wegen  der  Parallaxe 
entstehenden  Ungenauigkeiten  zu  beseitigen. 

3.  Das  conische  Ende  der  Capillare  wurde  polirt,  da  so  die 
ganze  sich  in  der  Capillare  befindende  Blutsftule  übersehen  werden 
kann,  und  die  Fehler,  die  sich  durch  capillare  Retraction  der  Blut- 
säule im  Moment  der  Ablesung  einschleichen  konnten,  so  vermieden 
werden. 

4.  Das  obere  Ansatzstück,  das  mit  dem  Kautschukschlauch  in 
Verbindung  steht,  wurde  zur  Erleichterung  der  Reinigung  der  Pipette 
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weiter  gemacht.  Der  Mttndang  wurde  eine  etwas  zugespitzte  Form 
gegeben,  so  dass  aus  ihr,  statt  aus  der  Capillare  zur  Füllung  der 
Zählkammer  passende  Tropfen  gewonnen  werden  können. 

Die  von  der  Firma  G.  Zeiss  angefertigten  Mölangeurs,  die  wir 
zu  unseren  Untersuchungen  benutzten,  haben  sich  sehr  gut  bewährt. 
Die  Ftlllung  der  Capillare  gelang  immer  leicht,  und  die  Httlfstheil- 
striche  brauchten  nie  benutzt  zu  werden.  Gerinnung  der  Blutsänle 
in  der  Capillare  kommt  bei  einiger  Uebnng  nicht  vor.  Ftlr  Zählung 
wurde  stets  die  Verdtlnnung  1 :  200  benutzt,  d.  h.  die  Capillare  halb 
gefttllt 

Als  Verdttnnungsflttssigkeit  diente  die  von  Hayem  angegebene 
Sublimat-Natriumsulfat-Kochsalz-Lösung. 

Die  schwierigste  Manipulation  bei  der  BlutkOrperchenzählung 
ist  die  rasche  und  richtige  Ftlllung  der  Zählkammer  und  speciell 
das  Auflegen  der  Deckplatte.  Um  dasselbe  zu  erleichtem,  hat  uns 
die  Werkstätte  von  C.  Zeiss  in  Jena  Zählkammern  angefertigt,  bei 
denen  die  Breite  der  Objectträger  mit  der  Breite  der  aufgeleimten, 
die  Wand  der  Kammer  bildenden  Glasplatte  tibereinstimmte.  Die 
Deckplatte  selbst  war  so  breit  geschnitten,  dass  sie  auf  beiden  Seiten 
etwas  ttber  den  Objectträger  und  die  aufgeleimte  Platte  hinausragte. 

Diese  kleine  Abänderung  erleichtert  das  Ftliien  der  Kammer; 
nichts  destoweniger  werden  bei  dieser  Manipulation  die  grOssten 
Fehler  begangen  werden,  Fehler,  die  nur  durch  grosse  Uebung  auf 
ein  bestimmtes  Minimum  herabzusetzen  sind. 

Bei  der  praktischen  Arbeit  wurden  KammerfUllungen,  bei  denen 
sich  bei  schwacher  Vergrösserung  eine  unregelmässige  Vertheilung 
der  Blutkörperchen  im  Gesichtsfeld  zeigte,  als  schlecht  verworfen. 
Bei  den  Controlversuchen  wurden  keine  Kammerfttllungen  verworfen. 

Die  Zählungen  wurden  bei  VergrOsserungen  von  250  —300  aus- 
geführt. Gezählt  wurden  in  einer  Kammerflillung  die  Blutkörperchen 
in  100  Quadraten  der  gegitterten  Zählplatte.  Anfänglich  geschah 
die  Auswahl  der  Quadrate  etwas  willkürlich,  später  einigten  wir 
uns  dahin,  stets  in  den  4  Ecken  der  Theilung  je  25  Quadrate  zu 
zählen. 

Ftlr  die  praktischen  Untersuchungen  wurden  aus  einer  Mölangeur- 
f  tillung  stets  2  Kammerfttllungen  gezählt.  Bei  den  Controlzählungen 
ist  die  Zahl  der  KammerfäUungen  jeweils  angegeben.  — 

Eine  Vergleichung  des  Thoma^Zeiss'schen  Mölangeurs  in 
alter  Form  mit  dem  Modell  von  Prof.  Miescher  hat  S.  Karcher 
angeführt.  Untersuchungsobject:  defibrinirtes  Schweineblut,  das  durch 
vorsichtiges  Schütteln  in  einer  Flasche  gemischt  wurde.  Verdünnung: 
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1:200.  Verdünnangsfittssigkeit  Bayern 'sehe  LOsang.    Für  jede  Be- 
stimmung worden  100  Quadrate  der  Zählkammer  gezählt 


Tabelle  I. 

Neuer  M^langeur 
(Mietcher) 

Alter  M^laogear 

6  888  000 

7  040  000 

6  816  000 

6  824  000 

6  892  000 

7  288  000 

6  976  000 

6  840  000 

6  912  000 

7  160  000 

6  864  000 

7  328  000 

6  984  000 

7  040  000 

6  960  000 

7  152  000 

6  899  000 

7  000  000 

6  928  000 

6  904  000 

7  072  000 

7  256  000 

7  008  000 

6  920  000 

Mittel 

6931  000 

7  063  000 

Mittl.  Abweichung 

0,9     Proc. 

2,05  Proc. 

OrdBste         9 

2,8           r 

3,75     s 

Wahrsch.      « 

0,69      r 

1,66     » 

In  drei  anderen  Reihen  von  Zählungen  mit  dem  neuen  Melan- 
ge ur  aus  defibrinirtem  Schweineblut  bekam  S.  Kar  eher  bei  den 
gleichen  Bedingungen  wie  oben  folgende  Resultate. 

8  Zahlungen       6  Zählungen 
23.  April  1893      29.  April  1893 


10  Zählungen 

19.  April  1893 

Mittlere  Abweichung  . 

.  .     1,13  Proc. 

Oröaste 

.  .    3,08     s 

Wahrsch.         «            .  . 

,  .    0,99      ' 

1,19  Proc.         1,63  Proc. 
2,7       s  3,42     « 

1,06     r  1,45     ^ 

Um  zu  erfahren,  ein  wie  grosser  Theil  dieser  Fehler  dem 
MÜangeur  und  seiner  Manipulation  (FttUung,  Mischung)  ein  wie 
grosser  Theil  der  FttUung  der  Kammer  und  der  Zählung  zur  Last 
fällt,  wurden  in  einer  Kochflasche  100  com  Schweineblut  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung  auf  20000  ccm  verdttnnt  (1:200)  und  aus 
dieser  Mischung  eine  Reihe  von  8  2Ulhlnngen  ausgeftihrt;  das  Blut 
wurde  dabei  mit  einer  Tropfpipette  der  Mischung  entnommen  und 
auf  die  Zählplatte  gebracht  (Kar eher,  1.  Juni  1893). 

Dabei  ergab  sich: 

Mittlerer  Fehler    ....     1,69  Proc. 
Orösster        «        ....     3,3      - 
Wahrscheinlicher  Fehler     1,4       ^ 

Ein  Vergleich  der  Fehler,  die  sich  aus  den  Zählungsreihen  mit 
und  ohne  Anwendung  des  Möiangeurs  ergeben,  zeigt  uns,  dass  die 
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Misohaog  des  Blutes  mit  der  Verdflnnungsfiflssigkeit  ebensogut  im 
Mölangeur  als  in  einer  weiten  Kochflasche  ausgeführt  werden  kann. 
Dass  bei  sehr  grosser  Uebung  in  der  Handhabung  des  Mölangeurs 
die  Fehler  sehr  gering  werden,  zeigt  uns  eine  Reihe  von  Gontrol- 
zählungen  von  £.  Veillon.  Die  Reihe  von  12  Zählungen  ist  eine 
ununterbrochene,  in  jeder  EammerfUllung  wurden  4x25  Eckquadrate 
gezählt,  was  durchschnittlich  1200  Zellen  entsprach.  6  Zählungen 
wurden  mit  einem,  6  mit  einem  anderen  Mölangear  ausgeftihrt 


TABETJiE  11 

La 

Mel.  K 

Md.  8 

8  720  000 

8  800  000 

8  736  000 

8  728  000 

8  728  000 

8  800  000 

8  832  000 

8  760  000 

8  704  000 

8  856  000 

8  808  000 

8  864  000 

Mittlerer  Fehler 

0,48  Proc. 

0,44  Proc. 

Orösster       s 

0,89     = 

0,83     r 

Wahrsch.      « 

0,36     ^ 

0,40     = 

Aus  beiden  Reihen  zusammen  ergiebt  sich: 

Mittlerer  Fehler    ....     0,47  Proc. 
Orösster        ::         ....     0,89     ? 
Wahrsch.      «         ....     0,38     « 

Aus  Tabelle  II  erhalten  wir  auch  ein  Kriterium  für  die  lieber- 
einstimmung  verschiedener  Mölangeurs.  Sie  ist  sehr  gut,  beträgt 
4600  Zellen  oder  0,524  Proc.  des  Mittels  beider  Mölangears. 

Für  die  Genauigkeit,  mit  welcher  die  Zeiss 'sehen  Apparate 
gearbeitet  sind,  erhalten  wir  einen  weiteren  Beleg  aus  72  Doppel- 
zählungen (Untersochungen  in  Sernens)  von  F.  Suter  mit  2  anderen 
Mölängeurs.  Die  Abweichung  vom  Mittel  betrug  im  Durchschnitt 
0,64  Proc. ,  die  grOsste  Abweichung  2,3  Proc. ,  die  Orössendifferenz 
der  2  Apparate  0,097  Proc. 

Aus  den  mitgetheilten  Controlzahlen  ergiebt  sich,  dass  der 
Zeiss-Thoma'sche  BlutkOrperchenzählapparat  (Modell 
Miescher)  ein  sehr  brauchbares  Instrument  ist,  immer 
gentlgende  Uebung  des  Untersuchenden  vorausgesetzt, 
und  ferner,  dass  die  Uebereinstimmung  der  Apparate  unter  sich  eine 
solche  ist,  dass  Zahlen,  die  mit  einem  Apparat  gewonnen  sind,  sich 
direct  mit  Zahlen  aus  einem  anderen  Apparat  vergleichen  lassen.  — 

Wir  werden  weiter  unten  noch  weitere  Belege  ftlr  die  Zuver- 
lässigkeit der  Methode  mittheilen.  — 

A  r  e  h  i  T  f.  ezperimenl.  F»thol.  n.  PhariMkol.  XXXIX.  Bd.  29 
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J?.  Methodik  der  Hämoglobinbe$timmynq, 

Da  in  der  Arbeit  von  E.  Veillon  das  von  Prof.  Miescher 
amgeänderte  Fleischrsche  Hämometer  beschrieben  worden  ist, 
übergehen  wir  hier  die  weitere  ÄnsfÜhrang  der  Methodik,  indem  wir 
anf  diese  Angaben  verweisen. 

Wir  bemerken  hier  nur,  dass  wir  die  Hämoglobinbestimmnngen 
ür  den  viel  schwierigeren  Theil  unserer  Arbeit  ansahen,  da  die 
Fähigkeit  des  Auges  im  Unterscheiden  von  Farbennttancen  nicht 
nur  individuell,  sondern  auch  beim  gleichen  Individuum  zeitlich  und 
mit  der  Uebung  variirt. 

Zur  Controle  der  Hämometerbestimmungen  wurden,  wenigstens 
für  die  Kaninchen,  die  in  Semeus  untersucht  wurden,  auch  spektro- 
photometrische  Bestimmungen  ausgeführt  In  Basel  wurde  frisches 
Arterienblut  auf  der  Wage  verdttnnt  und  dessen  Absorption  in  den 
von  Htlfner  angegebenen  Strahlenbezirken  bestimmt  Das  Blut  in 
Semeus  wurde  aus  der  Arterie  in  ein  gewogenes  Glasrohr  geleitet^ 
das  Bohr  mit  einem  Kautschukpfropfen  geschlossen,  der  Verschluss 
unter  Quecksilber  gebracht  und  so  das  Ganze  zur  Untersuchung  nach 
Basel  transportirt 

12  Controlbestimmnngen  am  Spektrophotometer  mit  12  ver- 
schiedenen Verdünnungen  derselben  Stammlösnng  von  Schweineblut, 
die  von  E.  Veillon  und  F.  S Ute r  (Winter  1893)  ausgeführt  wurden, 
ergaben  eine  durchschnittliche  Abweichung  von  2,77  Proc.  vom 
Mittel.  Jede  Einzel bestimmung  war  dabei  das  Mittel  von  20  Ab- 
lesungen in  jedem  Strahlenbezirk.  Den  spektrophotometrischen 
Zahlen  haften  also  ziemlich  grosse  Fehler  an.  — 

C.    Untersuchungsobjecte. 

Zur  Untersuchung  kam  das  Blut  von  Menschen  und  Kanin- 
chen. — 

1.  Untersuchungen  an  Menschen. 

Das  Blut  zur  Untersuchung  wurde  durch  einen  Lanzettstich  in 
die  Dorsalseite  des  letzten  Fingergliedes  gewonnen;  von  einer  vor- 
hergehenden Reinigung  der  Haut  wurde  abgesehen,  um  nicht  durch 
dieselbe  Circulationsstörnngen  herbeizuführen.  Der  Einstich  wurde 
stets  so  tief  gemacht,  dass  reichlich  Blut  floss;  der  erste  Tropfen 
wurde  abgewischt  und  erst  der  zweite  zur  Untersuchung  verwendet 

Beim  Menschen  erhält  man  innerhalb  kürzerer  Zeit  sehr  con- 
stante  Blutkörperchenzahlen,  wie  2  Beobachtungsreihen  von  S.  Karcher 
und  F.  Suter  beweisen. 
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Reihe  yon  S.  Karcher.  Eigenes  Fingerblnt  in  der  Zeit  yon 
30  Tagen.  Fttr  jede  Beobacbtnng  eine  Mölangeurftlllang  nnd  Zählen 
von  je  100  Quadraten  in  2  Eammerfttllungen. 

Tabelle  III. 

1.    20.  Juni  1893  5  240  000 

21.     •         s  5  216  000 

3.    23.     s         r  5  322  000 

27.     8         ^  5  388  000 

5.    28.     s         «  5  380  000 

29.     8         s  5  428  000 

7.      3.  Juli  1893  5  432  000 

6.     s         s  5  268  000 

9.    13.     r         s  5  232  000 

16.     r         s  5  400  000 

11.    18.     s         s  5  392  000 

19.     :=         s  5  528  000 


Mittel    5  369  000 


Mittlere  Abweichung  vom  Mittel     87  166  Zellen  —  1,6  Proc. 
Orösste  ::  ^         sl6d000r_  3,03    ^ 

Wahrsch.  =  ^         «         73  337       =       —  1,37     « 

Reihe  yon  F.  Suter  mit  eigenem  Fingerblut  in  der  Zeit  von 
5  Tagen.    Im  Uebrigen  wie  oben. 

Tabelle  IV. 

15.  October  1893       5  488  000 

5  584  000 
5  432  000 
5  416  000 

16.  October  1893       5  416  000 

5  504  000 

5  472  000 

5  592  000 

19.  October  1893       5  472  000 

5  480  000 
5  320  000 
5  488  000 


Mittel   5  472  000 


Mittlere  Abweichung  vom  Mittel     0,79  Proc. 
Grtfsste  ::  r         s         2,77     ^ 

Wahrsch.        «  r  »         o,805   » 

Wenn  schon  diese  Controlbestimmungen  eine  bestimmte  Oarantie 
für  die  Zuverlässigkeit  der  Blutk5rperehenzählungen  gewähren  — 
beide  sind  allerdings  erst  ausgeführt,  nachdem  die  Beobachter  sich 
durch  eine  grossere  Zahl  von  Bestimmungen  schon  einige  Uebnng 

29* 
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erworben  hatten  — ,  so  schien  es  doch  wflnschenswertfa ,  noch  auf 
andere  Art  Controle  anszaüben.  Das  geschah,  indem  für  jede 
Bestimmnng  die  Mittelzahl  aas  2  Zählangen  aas  2  Mölangenrflil- 
Inngen  genommen  wurde.  Jeder  Mölangenr  warde  aas  besonderen 
Blatstropfen  gefüllt  Anf  diese  Art  wird  die  einzelne  Zahl  nicht 
nar  möglichst  genaa,  sondern  man  eliminirt  anch  Ungenaaigkeiten, 
die  sich  durch  Unregelmässigkeiten  der  Circalation  n.  s.  w.  ergeben 
können;  Unregelmässigkeiten,  die  übrigens  viel  weniger  beim  Menschen 
(Siehe  d.  Reihen  Tabelle  III  n.  IV),  als  vielmehr  beim  Kaninchen  in 
Betracht  fallen.  Die  Zahlen  aas  Sernens  and  ans  Langenbrnck  sind 
Mittelzahlen  aas  Doppelbestimmangen.  — 

Was  die  Lebensweise  der  untersachten  Menschen  in  Basel  and 
an  den  Orten,  wo  sie  sich  der  Einwirkung  des  Höhenklimas  aas- 
setzten, anbetrifft,  so  ist  zu  bemerken,  dass  die  Ernährang  oben  und 
anten  fast  genau  dieselbe  war,  dass  die  meisten  sich  aber  an  dem 
Höhencurorte  mehr  Bewegung  gaben  als  anten,  wie  es  ein  Ferien- 
aufenthalt mit  sich  bringt.  Selbstverständlich  wurde  vermieden, 
Blutuntersnchungen  anszuftthren  an  oder  nach  Tagen  grösserer  kör- 
perlicher Anstrengungen,  wo  dnrch  Wasserverlast  darch  Schwitzen 
a.  s.  w.  Veränderangen  in  der  Blutbeschaffenheit  sich  hätten  ein- 
stellen können. 

2.  Untersachangen  an  Kaninchen. 

Um  auch  Untersnchongsobjecte  zn  besitzen,  für  die  in  der 
Höhenstation  die  gleichen  Emährungs-  and  Anfenthaltsverhältnisse 
wie  in  Basel  hergestellt  werden  können,  wurden  auch  Kaninchen 
verwendet,  gleichgeschlechtige  Thiere,  aas  dem  Stall  des  Baseler 
physiologischen  Institntes,  die  an  das  Zusammenleben  im  engen 
Raum  gewohnt  waren.  Die  Ernährang  war  unten  and  oben  genan 
gleich  (Kleie  mit  Wasser,  etwas  Grttnfutter). 

Das  Blnt  zur  Untersuchung  wurde  theils  aus  den  Ohrgef)Usen, 
theils  aus  grösseren  Arterien  genommen. 

Aus  den  Arterien  erhält  man  das  Blut  am  sichersten  ohne  die 
Veränderungen,  wie  sie  locale  Circulationsstörungen  bedingen  können, 
wenn  jedesmal  aus  der  in  das  Gefäss  eingebundenen  Ganttle  eine 
gewisse  Menge  Blut  herausgelassen  wird,  bevor  man  das  zur  Unter- 
suchang  nöthige  Blnt  gewinnt.  Ueberall  da,  wo  grössere  Blatquanta 
nöthig  sind,  wie  z.  B.  für  spektropbotometrische  Zwecke,  warde 
Arterienblut  genommen.  Warde  zur  Blutkörperchenzählang  Blnt  aas 
kleineren  Gefässen  genommen  (Art.  radialis,  saphena,  poplitea  n.  s.  w.), 
so  wurde  keine  CanUle  eingeftlbrt,  sondern  wir  Hessen  das  Blut 
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Kaninchen 
I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 


Ohr 

5  228  000 
5618000 
7  428  000 
7  244  000 

6  200  000 

4  760  000 

5  480  000 

4  962  000 

5  862  000 


einfach  in  die  gut  aoagetrocknete  Wunde  laufen  und  fttllten  da  unsere 
Apparate.  — 

Schon  die  ersten  Zählungen  an  Kaninchen  gaben  ziemlich  grosse 
Abweichungen  im  Vergleich  mit  den  constanten  Befunden  beim 
Menschen.  Die  ersten  Zählungen  waren  ans  Ohrblut  gemacht  worden^, 
wir  dachten  deshalb  sofort  an  locale  Circulationsstörungen ,  und 
£.  Veillon  und  F.  Suter  machten  eine  Reihe  von  Controlzählungeui 
aus  Arterie  und  Ohr. 

Tabelle  V. 

Arterie 
5  300  000 

5  594  000 
7  533  000 
7  272  000 

6  229  000 

4  643  000 

5  449  000 

4  920  000 

6  437  000 

1  Tag  später    5  816  000 

2  Tage  später  5  809  000 

Auch  Controlzählungen  aus  je  einem  Ohr  stehen  uns  in  grosser 
Zahl  zur  Verfügung  aus  den  vielen  Doppelbestimmungen,  die  in 
Semeus  und  Langenbruck  gemacht  wurden.  Wir  entnehmen  einer 
grösseren  Reihe  einige  Zahlen  als  Beispiele: 

Tabelle  VI. 

Rechtes  Ohr 

5  022  000 
5  328  000 
5  248  000 
4  200  000 
4  656  000 
3  900  000 

3  944  000 

4  917  000 

4  456  000 

5  192  000 

U.  8.  W. 

Die  Durchsicht  dieser  Zahlen  ergiebt  zufriedenstellende  Ueber- 
einstimmung.  Nur  an  einer  Stelle  (IX  Tabelle  V)  stimmt  Arterien- 
und  Ohrzählung  sohlecht.  Die  Ohrzählung  scheint  aber  richtig  ge- 
wesen zu  sein,  da  Zählungen  an  anderen  Tagen  die  gleichen  Zahlen 
gaben.  Auf  jeden  Fall  sind  tiberall ,  wo  ganz  sichere  Werthe  fQr 
die  BlutkOrperchenzahlen  nOthig  sind,  Doppelbestimmungen  am  Platz^ 


Kaninchen 

I 

II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

X 


Linkes  Ohr 

5  144  000 
5  346  000 
5  124  000 
4  198  000 
4  696  000 

4  064  000 

3  920  000 

5  168  000 

4  672  000 

5  140  000 
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da  sie  allein  vor  allen  Zufälligkeiten,   die  dem  Untenachten  oder 
dem  UnterBuchenden  zur  Last  fallen,  schützen. 

Noch  wichtiger  als  die  Frage,  wie  sich  die  BlntkOrperchenzahl 
beim  Kaninchen  zu  gleicher  Zeit  in  verschiedenen  Oef&Bsprorinzen 
verhält  —  diese  Zahl  ist  ja,  wie  oben  gesagt  wurde,  jeder  Zeit 
genau  festzustellen  — ,  ist  die  Frage,  ob  innerhalb  längerer  Zeit  die 
BlutkOrperchenzahl  beim  Kaninchen  eine  constante  ist  Für  die 
Untersuchungen  in  Langenbruck  haben  wir  an  mehr  als  20  Kaninchen 
den  BlutkOrperchengehalt  des  Blutes  während  längerer  Zeit  regel- 
mässig bestimmt.  Wir  geben  aus  diesen  Reihen  einige  Beispiele 
(E.Veillon). 

Tabelle  VII. 

Kaninchen  IX.    Arterienblnt;  jede  Zahl  das  Mittel  aus  Doppel- 

zahlnngen. 

22.  Sept.  1893    27.  Sept.  1893     3.  Oct  1893      6.  Oct.  1893  12.  Oct  1893 

4  528  000      4  542  000       4  566  000       4  416  000  4  342  000 

Gewicht:      1720  1820  1750  1750  1470 

Tod  an  Diarrhoe. 
Kaninchen  X.    Wie  oben. 

25.  Sept.  1893           30.  Sept.  1893             5.  Oct  1893  12.  Oct  1893 

4  276  000               4  384  000               4  346  000  4  886  000 

Gewicht:      1950                       1910                      1900  1710 

Tod  an  Diarrhoe. 
Kaninchen  I.    Ohrzählungen;  Doppelzählungen. 

11.  Juli  1894         18.  Juli  1894         23.  Juli  1894         3.  Aug.  1894  6.  Aug.  1864 

3  236  000           4  348  000           4  896  000           5  532  000  5  328  000 
6.  Aug.  1894         7.  Aug.  1894         8.  Aug.  1894          9.  Aug.  1894 

5  348  000  5  640  000  5  400  000  5  312  000 

Kaninchen  II.    Zählungen  mit  Ohrblut.    Doppelzählungen. 
11.  Juli.  1894        19.  Juli  1894         3.  Aug.  1896         6.  Aug.  1894        6.  Aug.  1894 

4  984  000  5  100  000  5  560  000  5  172  000  5  256  000 

8.  Aug.  1894  9.  Aug.  1894 

4  980  000  5  120  000 

Die  Durchsicht  dieser  Zahlen,  die  alle  in  Basel  gewonnen  sind, 
zeigt,  dass  bei  einem  Thier  die  Blntzusammensetzung  längere  Zeit 
hindurch  eine  sehr  constante  ist,  beim  anderen  Aenderungen  hohen 
Grades  auftreten,  f&r  die  uns  jede  Erklärung  fehlt  Dadurch  wird 
das  Kaninchen  natürlich  für  Blutuntersuchungen  wenig 
brauchbar,  besonders  dann,  wenn  es  sich  um  kleine 
Unterschiede  in  der  Blutzusammensetzung  handelt  (wie 
fttr  Langenbruck).  Dass  wir  es  hier  mit  thatsächlichen  Veränderungen 
in  der  Blutzusammensetzung,  die  nun  durch  Unregelmässigkeiten  in 
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der  Blatvertheilang  oder  sehr  labiler  Blatznsammensetzang  oder 
anderes  bedingt  sein  mögen,  zn  than  haben  und  nicht  mit  Versachs- 
fehlem,  ist  für  uns  Sicherheit.  Jede  Einzelzahl  ist  das  Mittel  aus 
Doppelzählnngen,  und  die  Zahlen  stammen  ans  einer  Zeit,  zn  welcher 
wir  ans  durch  vieles  Arbeiten  mit  den  Zählapparaten  schon  eine  ge- 
ntlgende  Sicherheit  erworben  hatten.  Wir  nehmen  also  alle  Befunde 
von  Aenderung  der  BlutkOrperchenzahl  bei  Kaninchen  mit  grösster 
Vorsicht  anf,  falls  dieselben  nicht  durch  genflgende  Controlbestim- 
mungen  sicher  gestellt  sind.  — 

Dass  Hämoglobinbestimmungen  an  Kaninchen  mit  noch  grösserer 
Vorsicht  zu  verwerthen  sind,  als  BlutkOrperchenzählungen ,  ergiebt 
sich  aus  dem,  was  oben  tlber  solche  Bestimmungen  im  Allgemeinen 
gesagt  wurde,  zusammengenommen  mit  dem,  was  eben  tlber  die 
Brauchbarkeit  der  Kaninchen  zu  Blutuntersuchungen  mitgetheilt 
wurde.  — 


2. 
Unterauchungen  in  Champöry  (1052  m). 

Von 
J.  Karoher. 

Sommer  1S93. 

Die  Untersuchungen  von  S.  Karcher  betreffen  6  Menschen,  die 
in  Basel,  in  Champöry  (Canton  Wallis,  1052  m)  und  wieder  in  Basel 
untersucht  wurden.  Die  Blutk5rperchenzählungen  sind  alle  Morgens 
gemacht,  und  es  ist  immer  der  gleiche  Mölangeur  verwendet  worden. 
Alle  Untersuchten  machten  in  Champöry  ihren  Ferienaufenthalt  und 
gaben  sich  deshalb  dort  mehr  körperliche  Bewegung  und  genossen 
mehr  frische  Luft,  als  das  in  Basel  vorher  und  nachher  der  Fall 
war.  Die  Emährungsverhältnisse  boten  in  Champöry  gegenüber  Basel 
keine  auffälligen  Abweichungen.  Die  Anssentemperatur  war  in 
Champöry,  entsprechend  der  höheren  Lage,  etwas  ktthler  als  in 
Basel.  — 

Wir  stellen  die  Ergebnisse  der  Blutkörperchenzählungen  in  einer 
Tabelle  zusammen. 

Tabelle  VIIL 


Basel  (266  m) 


1.  S.Karcher, 

21J.,Cand.med. 

Oesand. 


Mittel  auB  t2  Zfthign. 

▼.  20.JaDiblsl9.Jiili 

5  369  000 


Champ^ry  (1052  m)         Basel  (266  m) 


l.Tae    5. Tag     H.Tag 
5,881    5,848      6,212 

25.  Tag     26.  Tag 
6,0S8        6,080 


2.  Tag 
5,870 


50.  Tag 
5,760 
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Batel  (266  m) 


Ghamp^ry  (1052  m) 


Basel  (266  m) 


2.  G.  K^  17  J., 

OymnanaBt. 

Gesund. 


Mittel  aus  4  Zahlgn 
5  507  000 


8.  Tag    18.  Tag  26.  Tag 
5,936      6,128      5,952 


6.  Tag   30.  Tag    50.  Tag 
5,908      5,656       5,500 


o«  £l  S«|  21  J. 

Stud.  phil. 

G^und. 


Mittel  aus  2  Zählgn. 

innerhalb    14   Tagen 

4  940  000 


9.  Tag    18.  Tag   23.  Tag 
5,456      5,642      5,546 


8.  Tag        50.  Tag 
5,224         5,106 


4.  Frau  K. 
Gtesnnd. 


Mittel  aus  2  Ztthlgn. 

in  14  Tagen 

4  694  000 


10.  Tag     27.  Tag 
4,988         5,576 


23.  Tag     43.  Tag 
4,776         4,956 


5«  SeiT  K., 
53  J.   Gesnnd. 


5  128  000 


26.  Tag 
5,400 


60.  Tag 
5,064 


6«  li*  A«,  17  J., 

Gjmnaaiast. 

Gesnnd. 


Mittel  ans  2  Zähign. 
innerhalb  3  Wochen 
5  317  000 


8.  Tag   16.  Tag   20.  Tag 
5,608      5,516      5,592 


8.  Tag       60.  Tag 
5,364  5,312 


Aus  der  Tabelle  VIII  ergiebt  sich,  dass  der  ßlatkOrperchengehalt 
des  Blutes  aller  Untersuchten  in  Champöry  zugenommen  und  nachher 
nach  der  Rtickkehr  ins  Tiefland  in  Basel  wieder  abgenommen  hat 

Wenn  wir  die  grossen  Zunahmen  beim  Uebergang  ins  Höhen- 
klima und  die  grössten  Abnahmen  bei  der  Rflckkehr  ins  Flachland 
ftlr  den  einzelnen  Untersuchten  nebeneinander  stellen,  so  erhalten 
wir  folgende  kleine  Tabelle: 


J. 

K 

G. 

1\..          •     .     • 

H. 

H.     •  •  . 

Frau  K.    .  . 

Herr  K.    .  . 

£. 

H«     •  •  . 

Tabelle  IX. 

Zunahme 
Basel- Champ^ry; 
Höhendiff.  786  m 

843  000 
621  000 
702  000 
882  000 
360  000 
291  000 


Abnahme 
Champ^ry- Basel; 
Höhendiff.  786  m 

452  000 
628  000 
536  000 
620  000 
424  000 
296  000 


Die  Zunahme  der  Blntkörperchenzahl  in  Ghampöiy  und  die  Ab- 
nahme in  Basel  sind  so  gross,  dass  sie  weit  tlber  den  Fehlem  der 
Methodik  stehen. 

Wenn  wir  statt  der  grössten  Zunahmen  das  Mittel  aus  den  Blut- 
kOrperchenzahlen  in  Ghampöry  nehmen,  die  nach  Erreichung  des 
Maximums  noch  bestimmt  wurden,  so  erhalten  wir: 

Tabelle  X. 

Basel  -  Gfaamp^ry  Zunahme: 

Maximum  18  Proc«  in  27  Tagen 
Minimum    5,4     ^^       =      S       s 
Mittel        9,3     =       r:    20       s 
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Mittelzahl  in  Basel 5  169  000 

c          %    Cbamp^ry     .  .    5  712  000 
s  s    Basel 5  281  000 

Zunahme  Basel -Cbamp^ry: 

a-  543  000  Blutkörperchen  im  Cnbikmillimeter  — ^  9,5  Proc. 

Abnahme  Champ6ry  -  Basel  : 

=»  431  000  Blutkörperchen  im  Cubikmillimeter  «=8,16  Proc. 

Wie  ohne  Weiteres  ans  den  weiter  oben  mitgetbeilten  Tabellen 
sichtbar  ist,  ist  die  Reaction  der  yerschiedenen  untersachten  Indivi- 
duen eine  sehr  verschieden  grosse.  Wir  wollen  nicht  auf  eine  Dis- 
cossion  der  möglichen  Ursachen  dieser  Unterschiede  eingehen.  Die 
Zahl  unserer  Beobachtungen  ist  eine  viel  zu  kleine,  als  dass  in  dieser 
Beziehung  mit  Sicherheit  könnten  Schlüsse  gezogen  werden.  Es 
liegt  natürlich  nahe,  zur  Erklärung  der  verschiedenen  Reactions- 
f&higkeit  des  hämopoiötischen  Apparates  von  verschiedenem  Alter, 
verschiedenem  Geschlecht,  individueller  Disposition,  verschiedenem 
Blotkörperchengehalt  im  Tiefland  u.  s.  w.  zu  sprechen. 

Aoch  die  Reactionszeit  ist  eine  sehr  verschiedene;  allerdings  ist 
mit  Ausnahme  von  Nr.  4  (Frau  K.)  Tabelle  VIII  die  Hauptreaction  des 
Blutes  auf  die  Klimaveränderung  nach  8 — 10  Tagen  abgeschlossen. 

Mit  Sicherheit  ergiebt  sich  aas  den  mitgetbeilten 
Beobachtungen,  dass  eine  Höhendifferenz  von  786m  einen 
bedeatenden  Einfluss  auf  die  Blutzasammensetzung  des 
Menschen  ausübt,  der  sich  in  einer  Vermehrung  der  Blut- 
körperchenzahl äussert. 

Nach  der  Rückkehr  ins  Tiefland  nimmt  die  Zahl  der  Blut- 
körperchen wieder  ab.  Id  unserem  Fall  wird  aber  nicht  das  frühere 
Niveau  erreicht,  sondern  die  Zahlen  bleiben  über  demselben.  Ob 
hier  in  einzelnen  Fällen  ein  Heileffect  erzielt  worden  ist,  oder  ob 
es  sich  um  Zufälligkeiten  bandelt,  bleibt  dahingestellt. 

In  Champöry  sind  auch  zwei  weibliche  Kaninchen  untersucht 
worden,  deren  Blntkörperchenzahl  vorher  in  Basel  bestimmt  worden 
war.    Alle  Blutentnahmen  wurden  aus  Arterien  gemacht. 


Basel  (266  m) 

Kaninchen  I      6  0S3  1 

5  840/ 

Kaninchen  II     5  596 1 

5  704/ 


Tabsixs  XL 

Chftmp^ry  (1052  m). 

18.  Tag  26.  Tag 

5  984  000         6  339  000 

3.  Tag  6.  Tag 

5  816  000         6  080  000 


5  961000 


5  650  000 


16.  Tag  28.  Tag 

6  276  000  6  240  000 
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Die  zwei  Zahlenreihen  haben  für  sich  keinen  beweisenden  Wertb, 
da  Nr.  1  spät  und  wenig  reagirt  hat;  im  Zusammenhang  mit  den 
beim  Menschen  erhaltenen  Zahlen  mOgen  sie  aber  doch  angeführt 
werden.  — 


3. 
Untersuchungen  in  Semeus  (985  m). 

Von 

F.  Sutar. 
Sommer  1893. 

Zu  gleicher  Zeit,  wie  die  Untersuchungen  in  Champöry,  sind 
die  in  Sernens  (Ganton  Oranbtlnden,  Prättigau  985  m  ttber  Meer)  aus- 
geführt worden.  In  Sernens  sind  nur  2  Zählungsreihen  an  Menschen 
ausgeführt  worden ;  im  Uebrigen  kamen  Kaninchen  zur  Untersuchung. 
Wir  haben  oben  unsere  Ansichten  über  die  Brauchbarkeit  dieser 
Thiere  zu  Blutnntersnchnngen  mitgetheilt  Aus  den  weiter  unten 
angeführten  Zahlen  wird  sich  aber  ergeben,  dass  die  Aendernngen 
in  der  Blntzusammensetzung  so  eindeutig  sind,  dass  für  Höhendiffe- 
renzen, wie  Basel-Serneus,  die  an  Kaninchen  erhobenen  Befunde  noch 
voll  beweiskräftig  sind.  — 

In  Semeus  sind  neben  Blutkörpercbenzählungen  auch  Hämoglobin- 

bestimmnngen  gemacht  worden.    Da  aus  früher  angeführteu  Gründen 

die  Hämoglobinzahlen  eine  ganz  andere  Deutung  bedürfen  als  die 

Blutkörperchenzahlen,  so  theilen  wir  sie  getrennt  von  den  letzteren 

mit.  — 

1.  Blntkörperchenzählnngen  in  Sernens. 

Tabelle  XII. 


F.  Suter, 
23  J.  alt 


Dr.  H.  G. 
St.,  23  J. 


Kanin- 
ohen  I 


Kanin- 
ohen  II 


Kanin- 
chen III 


Kanin- 
ohen  IV 


Kanin- 
ohen  V 


Basel  (2e6  m). 


3.— 14. 

AugQBt 


I.Tag 

2.  - 

3.  - 

4.  - 

5.  - 

6.  - 

7.  - 
ö.  • 
9.  . 


5,382  5,368 

5,336  5,147 

5,357  5,471 

5,392  5,360 


5,273 
5,256 


5,439 
5,576 

5,846 


— 

5,300 

5,594 

5,816 

5,156 

— 

5,228 

5,618 

5,792 

5,140 

^— 

5,673 

— - 

[5,148] 

1 

Sernens  (10o2  m). 

4,802 

... 

5,676 

4,808 

(),426 

— 

— 

— 

— 

— 

5,677 

— 

— 

7,098 

— 

5,096 

4,752 

— 

5,972 

— 

— 

5,867 

— 

— 

— 

""^ 

—  - 

6,242 

5,085 

4,995 

— 

— 

— 

5,760 

5,508 

5,632 

[5,633] 


5,788 
5,844 

6,104 
6,470 
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F.  Soter, 

Dr.  H.  6. 

Kanin- 

Kanin- 

Kanin- 

Kanin- 

Kanin- 

23  J.  alt 

8t,  23  J. 

ohen  i 

ohen  II 

ohen  III 

ohen  IV 

ohen  V 

10.  Tag 

._ 

..i— 

^_ 

.— . 

.». 

6,338 

^^ 

11.    - 

5,904 

— 

— 

— 

7,072 

^~*                    4 

12.    - 

— 

— 

— 

— 

— 

6,604 

6,943 

13.    • 

6,090 

5,436 

— 

7,046 

— 

— 

— 

14.    - 

— 

— 

— 

— 

«,684 

6,500 

15.    - 

5,985 

— 

— 

— 

•» 

— 

— 

16.    - 

— 

5,696 

— 

— 

— 

— 

— 

17.    - 

— 

— 

— 

— 

7,404 

— 

— 

18.    * 

6,261 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

19.    - 

— 

6,087 

— 

— 

22.    - 

6,004 

5,997 

— 

— 

— 

— 

29.    - 

— 

— 

— 

— 

7,533 

— 

— 

30.   ^ 

6,081 

5,972 

— 

— 

— 

— 

— 

31.   - 

— 

— 

6,380 

7,272 

— 

— 

33.    " 

— 

— 

6,200 

7,244 

— 

— 

— 

Basel  (266  m). 


2.  Tag 

3. 

4 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
11. 
12. 
13. 
20. 
21. 


6,033 
5,574 
5,459 
5,500 
5,518 
5,474 


... 

^-. 

._ 

... 

— 

— 

— 

— 

7,184 

6,327 

5,576 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

7,048 

5,899 

— 

— 

6,584 

6,752 

— 

— 

— 

5,756 

— 

— 

— 

6,572 

— 

— 

5,086 

— 

— 

5,533 

— 

— 

— 

6,442 

— 

— 

— 

6,220 

— 

— 

5,42S 

— 

— 

— 

6,072 

5,320 

— 

— 

5,448 

— 

— 

4,742 

5,416 

— 

5,134 

6,289 
5,620 
5,428 
5,477 
5,632 
4,708 


Der  UebersichÜichkeit  halber  stellen  wir  die  Mittelzahlen  fttr 
Basel,  für  SemenSi  nachdem  die  Beactionszeit  yorfiber  war,  und 
wieder  fttr  Basel,  nachdem  die  Abnahme  der  Zahl  der  Blutkörper- 
chen ihr  Ende  erreicht  hatte,  zusammen. 

Tabelle  XIII. 


Basel  (266  m) 

Seraens  (985) 

Basel  (266  m) 

F.Suter  .  .  .  . 

.  .     5  345  000 

6  084  000 

5  474  000 

Dr.  H.  G.  8t.   .  . 

.  .    (4  800  000) 

6  015  000 

5  320  000 

Kaninchen   1  .  . 

.  .     5  264  000 

6  290  000 

4  742  000 

II  .  . 

,  .     5  629  000 

7  258  000 

5  416  000 

III  .  . 

.     5  804  000 

7  469  000 

5  448  000 

IV  .  , 

.  .     5  148  000 

6  684  000 

5  134  000 

V  .  , 

.  .     5  633  000 

6  500  000 

4  708  000 

Die  Untersuchungen  in  Serneus  liefern  das  gleiche  Besultat  wie 
die  in  Champörj. 

Der  Uebergang  aus  einer  Höhe  von  266  m  ttber  Meer 
(Basel)  in  eine  Höhe  von  985  m  fl.  M.  (Serneas)  ftthrt  eine 
Vermehrung  der  rothen  Blutkörperchen  beim  Menschen 
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und  beim  Eaninchen  herbei;  nach  der  Rückkehr  ins 
Tiefland  (Basel)  nimmt  die  Zahl  der  Blutkörperchen 
wieder  ab. 

Dieses  Resultat  ergiebt  sich  mit  aller  Sicherheit  aus  den  mit- 
getheilten  Beobachtungen,  da  die  Differenzen  weit  über  den  der 
Methode  anhaftenden  Fehlern  stehen. 

Für  Kr.  2  Dr.  H.  6.  St.  fehlen  die  Zahlen  in  Basel;  wir  haben  da- 
für die  Zahlen  der  ersten  Tage  in  Serneus  gesetzt,  bevor  eine  Re- 
action  begann. 

Eaninchen  IV  und  V  kamen  als  spätere  Sendung  nach  Serneus 
und  waren  nur  14  Tage  dort.  Die  Zahlen  in  Basel  (oben  Arterie) 
sind  von  E.  Veillon  bestimmt.  Eaninchen  I  zeigt,  aus  unbekannten 
Gründen,  erst  eine  Abnahme  der  Blutkörperchenzahl  (Erankheit?), 
nachher  aber  eine  Endzahl  bedeutend  über  dem  Baseler  Niveau. 

Die  Gewichte  der  Eaninchen  betrugen: 


i 

Tabbllk  XIV 

. 

Basel 

Seroeus 

Basel 

Eaninchen    I   .  .  . 

.     2410—2450 

2350 

2510     2560 

II    .  .  . 

2750 

2575 

2760—2830 

III    ..  . 

2410 

2250 

2410—2300 

IV   .  .  . 

2520 

2550 

2510—2630 

V   .  .  . 

2100 

2050 

1930     2090 

Die  Thiere  waren  in  Serneus  alle  etwas  leichter  als  vorher  und 
nachher  in  Basel,  obschon  sie  oben  und  unten  das  gleiche  Futter 
bekamen.  Vielleicht  auch,  dass  uns  eine  Wage  einen  Streich  ge- 
spielt hat. 

Die  Schlusszahlen  der  Eaninchen  in  Basel  vom  20.  und  21.  Tage 
zeichnen  sich  fast  alle  durch  ihre  Niedrigkeit  aus;  im  Stalle  des 
physiologischen  Instituts  in  Basel  herrschte  damals  eine  Diarrhoe, 
und  viele  andere  Thiere  fielen  derselben  zum  Opfer.  Als  Schluss- 
zahlen in  Basel  setzen  wir  also  vielleicht  am  vortheilhaftesten  die 
Zählungen  vom  11.  und  12.  Tage. 

Einzelne  Zahlenreihen  sind  so  vollständig,  dass  wir  daraus  nicht 
nur  Mittel  für  die  einzelnen  Beobachtungsstationen  bilden  können, 
sondern  dass  wir  uns  aus  denselben  Curven  constrniren  können,  die 
uns  den  zeitlichen  Verlauf  der  Reaction  des  hämopoi^tischen  Appa- 
rates auf  das  Höhenklima  darstellen;  dieselben  stimmen  durchaus 
ttberein  mit  dem,  was  in  Ghampöry  und  Arosa  gefunden  worden 
ist.  Ungefähr  am  4.  Tage  nach  der  Ankunft  aus  dem  Tiefland  in 
die  Höhenstation  (Champ^ry,  Serneus)  beginnt  eine  Vermehrung  der 
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rothen  Blatkörperchen ;  diese  VermehruDg  ist  eine  progressive  nnd 
erreicht  in  10  bis  14  Tagen  nach  der  Ankunft  ihr  Ende,  die  Zahl 
der  Blutkörperchen  damit  ein  Maximam,  das  in  der  Folgezeit  mehr 
oder  weniger  genau  eingehalten  wird.  Wird  der  Ablauf  dieser  Blut- 
Veränderung  graphisch  dargestellt,  die  Zeiten  als  Abscissen,  die  Blut- 
körperchenzahlen als  Ordinaten,  so  steigt  die  Gurve  vom  4.  bis 
10.  Tage  des  Aufenthalts  in  der  Höhenstation  sehr  steil  an. 

Es  wird  Denjenigen,  die  über  ein  viel  grösseres  Beobachtungs- 
material als  wir  verftigen,  vorbehalten  sein,  Abweichungen  und  Un- 
regelmässigkeiten, die  sich  auch  in  unseren  Zahlen  finden,  zu  dis- 
cutiren.  Im  Grossen  glauben  wir  aber,  den  Verlauf  der  Reaction 
des  hämopoi^tischen  Apparates  auf  das  Höhenklima  mit  unseren  Be- 
obachtungen festgestellt  zu  haben. 

Es  wirft  nicht  viel  ab,  noch  einen  genaueren  Vergleich  der 
Zahlen  aus  Champöry  mit  denen  aus  Semeus  durchzuführen.  Wir 
mttssten  uns  auf  zu  viele  Vermuthungen  über  individuelle  Disposition 
u.  s.  w.  einlassen. 

Die  mittlere  Zunahme  beim  Menschen  beträgt  ftir  Ghampöiy 
18  Proc.,  für  Semeus  25,2  Proc;  in  Semeus  sind  zwei  sehr  reactions- 
fähige,  in  Ghampöry  neben  solchen  weniger  reactionsfähige  Indivi- 
duen untersucht  worden. 

Die  Zunahme  der  Blutkörperchen  bei  den  Kaninchen  in  Semeus 
ist  sehr  gross.    Im  Mittel  24,7  Proc.  (19,4  bis  28,9  Proc). 

2.  Hämoglobinbestimmungen  in  Semeus. 

Für  die  Beurtheilung  der  Hämoglobinbestimmungen  gilt  das, 
was  weiter  oben  gesagt  worden  ist. 

Jede  Einzelzahl  wurde  folgendermaassen^  erhalten:  Aus  einem 
Blutstropfen  wurde  die  Capillare  des  Mölangeurs  so  gefüllt,  dass 
entweder  die  Verdünnung  V-2009  V300  oder  V400  erreicht  wurde.  Die 
Färbkraft  dieser  Blutlösung  wurde  in  zwei  verschieden  hohen  6e- 
fässen  am  Keil  des  Fleischl-Miescher'schenApparates  bestimmt; 
für  jedes  Gefäss  wurden  10  Ablesungen  gemacht  und  nach  der  Mittel- 
zahl dieser  Ablesungen,  für  jedes  Gefäss  gesondert,  aus  der  Gali- 
brirungstabelle  des  Instrumentes  der  Hämoglobingehalt  der  Lösung 
abgelesen  und  daraus  durch  Multiplication  mit  der  Verdünnung  der 
procen tische  Gehalt  des  Blutes  an  Hämoglobin  bestimmt  Die  Zahlen 
aus  den  zwei  Gefässen,  deren  Höhe  sich  wie  4 : 5  verhielt,  stimmen 
im  Allgemeinen  gut  überein.  Tabelle  XV  giebt  die  gefundenen 
Hämoglobinzahlen  in  Procenten. 
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Tabelle  XV. 


F.  Suter 


Dr.  H.  G. 

St 


Kanln- 
ohen  I 


Kanin- 
ohen  II 


Eanin- 
ohen  III 


Kanin- 
ohen  IV 


Kanin- 
chen V 


6. 

9. 
10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
18. 
21. 
24. 
27. 
30. 
31. 
32. 
33. 


BMeL 

13,67 
15,67 

— 

11,43 
11,95 
11,28 
11,77 

13,15 
11,95 
11,28 
11,77 

— 

— 

— 

Semeni, 


■^ 

— 

_ 

.^ 

_— 

16,08 
15,40 

13,75 

10,12 
10,17 

11,28 

— 

15,53 

— 

— 

15,68 
17,14 
16,83 

18,06 
16,87 
16,86 

— 

— 

19,18 

16,88 

12,18 

15,21 
15,20 

— 

— 

BaseL 

2.  Tag 

3.  - 

4.  - 

5.  - 

16,87 

■— 

— 

^— 

(12,50?) 

— 

— 

— 

6.  - 

7.  - 

16,88 

o- 

— . 

13,58 

8.  - 

9.  - 
10.    - 

15,91 
16,31 

16,74 

11,23 

— 

11.  - 

12.  - 

15,92 

— 

— 

12,58 

13.    - 

— 

— 

— 

15.    - 

17.    * 

^^~ 

17,22 

-— 

— 

13,39 


15,03 


14,75 
14.82 


14,72 
12,40 

13,32 


13,43 


13,71 


12,00 
12,28 
10,80 
10,42 

11,24 


13,46 

11,64 

— 

11,57  11,70 

— 

11,82 

— 

11,75 

— 

11,56 

— 

12,55 


11,98 
11,51 
11,14 

11,51 


Wir  wollen  uns  nicht  anf  die  Bespreohnng  von  Einzelheiten 
der  Tabelle  einlassen,  sondern  wir  geben  Mittelzahlen  ans  Basel, 
ans  Semens  —  die  Bestimmungen  nach  dem  Zeitpunkt  sind  daza 
benutzt,  da  die  Blutkörperchenzahl  ihr  Maximum  erreicht  hatte  — 
und  wieder  aus  Basel.  Dabei  laufen  wir  allerdings  Glefahr,  dass 
die  Zahlen  in  Semeus  zu  klein  ausfallen,  da  wir  die  vielleicht  un- 
richtige Annahme  machen,  dass  mit  dem  BlutkOrperchenmaximum 
auch  das  Hämoglobinmaximum  erreicht  worden  sei. 
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Tabelle  XVI 

• 

Basel  (266  m) 

Serneas  (985  m) 

Basel  (266  m) 

.     14,75 

16,86 

15,70 

.     13,75 

16,85 

16,98 

.     11,65 

12,17 

11,22 

.     12,68 

14,52 

12,55 

.      11,94 

14,57 

13,05 

— 

13,71 

10,83 

— 

12,55 

11,33 

F.  Suter.  .  . 

Dr.  H.  G.  8t.  . 

Kaninchen  I  . 

II  . 

III  . 

IV  . 
V  . 

Wir  glauben,  dass  trotz  aller  Mängel  der  Methodik  sich  doch 
anch  ans  den  Hämoglobinbestimmungen  das  Resultat  ergiebt,  dass 
noch  in  einer  Höhe  von  985  m  eine  Vermehrung  des  Hämoglobins 
im  Blute  eintritt.  Wir  glauben  es  umsomehr,  da  auch  spektrophoto- 
metrische  Gontrolbestimmungen  an  den  Kaninchen  das  gleiche  Re- 
sultat ergaben.  Wir  haben  schon  weiter  oben  die  Methode,  die  zum 
Transport  des  Blutes  nach  Basel  benutzt  wurde,  beschrieben  und 
die  Fehler  unserer  spektrophotometrischen  Bestimmungen  angegeben. 
Die  Blutproben  in  Semeus  wurden  zu  Ende  des  Aufenthaltes  ge- 
wonnen und  eine  Woche  später  in  Basel  untersucht;  die  aus  Basel 
wurden  vor  Abreise  nach  Semeus  gewonnen  und  erst  etwa  7  Wochen 
später  mit  denen  aus  Semeus  untersucht.  Etwaige  Fehler  aus  der 
Art  der  Aufbewahrung  mttssten  also  für  die  Baseler  Brutproben  viel 
bedeutender  ausfallen  als  für  die  aus  Semeus.  Die  Blutproben  nach 
der  Rückkunft  aus  Semeus  wurden  in  Basel  frisch  untersucht 

Tabelle  XVII. 
Spektrophotometrisch  bestimmte  Hämoglobinzahlen. 

Basel  Serneas  Basel 

Kaninchen   I  9,60  Proc.         ll,88Proc.         11,54  Proe. 

II        11,93      =  14,64      s  12,37      * 

:=       III        12,87      r  15,52      s  13,00      s 

Das  Mittel  aus  der  Zunahme  des  Hämoglobins  in  Semeus  be- 
trägt aus  den  spektrophotometrischen  Zahlen  22  Proc,  aus  den  hä- 
mometrischen  13,6  Proc.^)  Beide  Zahlen,  wenn  auch  sehr  verschieden 
gross,   liegen  doch  ein  Bedeutendes  ausserhalb  der  Fehlergrenzen. 

lieber  den  zeitlichen  Ablauf  der  Hämoglobinbildnng  im  Höhen- 
klima fehlt  uns  einstweilen  jedes  sichere  Urtheil,  und  wir  müssen 
uns  mit  dem  Resultat  begnügen,  dass  eine  Vermehrung  des  Hämo- 
globins durch  die  Höhenluft  von  Semeus  herbeigeführt  wird. 

1)  Die  Abweichungen  zwischen  Hämometer-  und  Spektrophotometerzahleu 
dürften,  zum  Theil  wenigstens,  auf  einem  kleinen,  erst  sp&ter  entdeckten  Fehler 
am  Spektrophotometer  erklärt  werden.  Der  Herausgeber. 
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4. 

Beobachtungen  in  Langenbruck  (700  m  Ober  Meer). 

Von 

E.  Veillon  und  F.  Sater. 
Sommer  und  Herbst  1893  and  1894. 

Die  positiven  Resultate,  die  sich  für  Höhendifferenzen  von  780 
und  720  m  (Ghampöry  and  Semeus)  ergeben  hatten,  forderten  dringend 
dazu  anf,  anch  noch  geringere  Höhen  in  den  Bereich  der  Unter- 
suchung zu  ziehen. 

Im  Herbst  1893  untersuchte  E.  Veillon  eine  Reihe  von  6  Ka- 
ninchen in  Basel  266  m,  in  Langenbruck  (im  Jura,  Canton  Basel- 
land) 700  m  und  wieder  in  Basel.  (Höhendifferenz  434  m).  Alle 
Blutkörperchenzählungen  wurden  aus  Blut  grösserer  Arterien  gemacht 
und  strengste  Controle  geübt,  dass  die  Tbiere  in  Basel  und  Langen- 
bruck genau  das  gleiche  Futter  bekamen. 

Die  Reihe  schien  ein  positives  Resultat  zu  geben.  4  Thiere 
(2  starben  in  Langenbruck  an  Phlegmonen)  zeigten  oben  eine  Zu- 
nahme des  Blutkörperchengehaltes  von  2,6  bis  7,7  Proc.,  im  Mittel 
von  5,4  Proc.  (cf.  Vortrag  von  Prof.  Mi  es  eher,  Corresp.-Blatt  f. 
Schweizer  Aerzte  1893  S.  820). 

Diese  erste  Reihe  wurde  nur  als  vorläufige  Orientirung  an- 
gesehen, und  im  Sommer  und  Herbst  1894  wurden  die  Beobachtungen 
von  E.  Veillon  und  F.  Suter  fortgesetzt 

Es  wurden  vom  Juni  bis  October  im  Ganzen  14  Kaninchen  in 
Basel,  Langenbruck  und  wieder  in  Basel  untersucht  und  für  jede 
Station  eine  Menge  von  Zählungen  gemacht.  Diese  Zählungen  haben 
uns  aber  gelehrt,  dass  Kaninchen  ein  schlechtes  Untersuchungsobject 
sind,  dann,  wenn  es  auf  geringe  Aenderungen  in  der  Blutbeschaffen- 
heit ankommt.  Wenn  wir  auch  hin  und  wieder  glaubten,  in  Langen- 
bruck eine  deutliche  Vermehrung  der  Blutkörperchenzahl  constatiren 
zu  können,  so  zeigten  wieder  andere  Thiere  gar  nichts  oder  in 
Basel  schon  Differenzen,  welche  die  Orösse  der  Veränderung  in 
Langenbruck  ttbertrafen. 

Zur  Illustration  des  eben  Gesagten  lassen  wir  einige  beliebig 
ausgewählte  Zählungsreihen  folgen. 

Tabelle  XVIII. 

Kaninchen  I.    Serie  1893.    Arterienblut. 
Basel   ....  5552000  —  5476000  —  5410000  (15.— 21.  September). 
Langenbruck  5  460  000  —  5  672  000  —  5  768  000  (27.  Sept.  bis  21.  Oct). 
Basel   ....  5530000  —  5388000. 
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Basel 


Basel 
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Kaninohen  III.    Serie  II  1894.    Ohrblat. 

Basel   ....    5  460  000  —  5  192  000  —  4  552  000  —  5  144  000. 

Langenbrnck    4  644  000  —  4  624  000. 

Basel   ....    4  904  000  —  5  188  000  —  5  560  000. 

Kaninchen  IV.    Serie  II  1894.    Ohrblat. 

Basel   ....    5  156  000  —  4  827  000  —  5  036  000. 
Langenbrnck    5  724  000  —  5  768  000. 

5  088  000  —  4  892  000  —  5  068  000. 

Kaninchen  I.    Serie  III.    Ohrblnt. 

3  236  000  —  4  348  000  —  4  896  000  —  5  532  000 

5  328  000  —  5  348  000  —  5  640  000  —  5  400  000 

5  312  000   (11.  Jali  bis  10.  Angast). 
Langenbrnck    5  524  000  —  5  572  000  —  5  536  000    (11.  Ang.  bis 

19.  September). 
Basel  ....    5  166  000  —  4  592  000  —  5  202  000  —  5  624  000 

(6.— 19.  October). 

Es  trägt  wenig  ab,  noch  weitere  Beispiele  anzuführen.  Die 
Zahlen  sind  nicht  beweiskräftig;  vielleicht^  dass  wir  fttr  die  Kanin- 
chen an  der  Schwelle  der  Reaction  stehen ,  die  einen  reagiren,  die 
anderen  nicht. 

Da  die  Kaninchen  nns  im  Stich  Hessen,  waren  Untersuchungen 
an  Menschen  in  grosser  Zahl  dringend  geboten.  Es  fanden  sich 
6  Personen,  die  in  Basel,  in  Langenbrnck  und  wieder  in  Basel 
untersucht  werden  konnten;  20  andere  wurden  in  Langenbrnck, 
nachher  in  Basel  untersucht.  Alle  verbrachten  in  Langenbrnck  ihre 
Ferien,  gaben  sich  dort  also  mehr  Bewegung  als  in  Basel.  Die 
Nahrung  (specif.  baslerisch)  war  unten  und  oben  die  gleiche;  ebenso 
die  Temperatur:  in  Langenbrnck  kühler  Sommer,  in  Basel  Herbst- 
wetter. Alle  Personen  wurden  nach  dreiwöchentlichem  Aufenthalt 
in  Langenbrnck  und  frühestens  14  Tage  nach  der  Rückkehr  nach 
Basel  untersucht. 

Tabelle  XIX. 


Nr. 

Basel 
(266  m) 

Langenbraok 
(700  m) 

Basel 
(266  m) 

1 

Frl.  H.  P.,  22  Jahre  alt 

4  576  000 
4116  000 

5  182  000 
4  608  000 

4  482  000 

5  300  000 

4  872  000 

4  440  000 

5  384  000 
4  784  000 

4  700  000 

5  890  000 
5  760  000 

4  968  000 

5  360  000 
4  292  000 

4  484  000 

2 

3 

Frl.  M.  P.,  19  Jahre  alt  .  . 
Frl.  £.  P.«  25  Jahre  alt  .  . 

k     «     •     ■ 

4  184  000 
4  928  000 

4 
5 

6 

Fraa  B.  H.,  40  Jahre  alt 
A.  L.,  Magd,  28  Jahre  alt 
F.  Suter,  24  Jahre  alt  . 

■     •     •     • 

4  413  000 

4  988  000 

5  500  000 

7 

8 

9 

10 

C.  H.,  Dr.  med.,  40  Jahre 
H.  W.,  Schiller,  13  Jahre  a 
P.  S.,  Sohnler,  13  Jahre  all 
H.  W.,  Sohttlerin,  15  Jahre 

alt.  . 
It   .  . 

p    •     •     • 

alt   . 

5  544  000 
5  056  000 
5  128  000 
4  533  000 

Arehiir  1  ttperlmsat.  Pstbol.  u.  PhAimskoL  Ulli.  Bd. 
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tl 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 

22 

23 
24 
25 
26 


£.  A.,  Sohttlerin,  15  Jahre  alt .  . 
EI.  B.,  Sohttlerin,  15  Jahre  alt  . 
E.  W.,  SohOleriD,  15  Jahre  alt  . 
Frl.  M.  Sob.,  19  Jahre  alt  ...  . 
E.  F.,  Magd,  41  Jabre  alt  ...  . 

Frau  Seh.,  30  Jahre  alt 

Frl.  B.,  20  Jabre  alt 

Frau  B.,  45  Jahre  alt 

Frl.  H.  B.,  22  Jahre  alt 

E.  B.,  Schülerin,  14  Jahre  alt  . 
Tb.  St.,  Gymnasiast,  12  Jahre  alt 

Frl.  £.  K.,  22  Jabre  alt 

Frl.  E.  W.,  23  Jahre  alt 

M.  M.,  Magd,  19  Jahre  alt  .  .  . 
E.  K.,  Magd,  18  Jahre  alt ...  . 
R.  L.,  Magd,  22  Jahre  alt  ...  . 


Langenbrack 
(700  m) 


Basel 
(266  m) 


5  120  000 
5  244  000 
4  896  000 

4  804  000 

5  192  000 
4  504  000 
4  612  000 
4  268  000 
4  804  000 

4  880  000 

5  264  000 

^;^2J}5  792  000 

5  656  000 
5  212  000 
5  264  000 
4  560  000 


4  944  OUU 
4  980  000 
4  688  000 
4  064  000 
4  907  000 
4  232  000 
4  240  000 
4  200  000 
4  712  000 
4  436  OOO 

4  296  000 

5  296  000 

4  680  000 
4  520  000 
4  836  000 
5104  000 


Der  Uebergang  von  Basel  Dach  Langenbrack  hat  bei  sechs  gesunden 
Menschen  eine  Vermehrung  der  rothen  Blutkörperchen  zur  Folge  ge- 
habt; im  Mittel  301,000  im  ccm  Blut  oder  6,4  Proo.  der  Zahl  in 
Basel. 

Von  26  gesunden  Menschen ,  die  von  Langenbrack  nach  dem 
434  m  tieferen  Basel  übergingen,  reagirten  21  mit  einer  Abnahme  der 
Blutkörperchenzahl  in  Basel;  bei  5  nahm  sie  in  Basel  zu.  Wenn 
wir  das  Mittel  aus  allen  26  Zahlen  nehmen,  so  erbalten  wir  eine 
Abnahme  von  274,000  Zellen  oder  5,5  Proc.  fbr  Basel  gegenüber 
Langenbrack. 

An  6  Personen  wurden  auch  Hämoglobinbestimmungen  gemacht, 
die  eine  Zunahme  des  Hämoglobins  in  Langenbrack  wahrscheinlich 
machen.    Wir  stellen  in  der  folgenden  Tabelle  die  Zahlen  zusammen. 


Tabelle  XX. 

Hämoglobin 
Baael  (266  m) 

in  Procenten  und  Blntk 
Langenbruck  (700  m) 

örperohen  in 

Basel  (266  m) 

Frl.  H.  P., 
22  J.  alt. 

12,79  Proc. 
4  576  000 

15,02  Proc. 
4  872  000 

12,25  Proc. 
4  484  000 

Frl.  M.  P., 
20  J.  alt. 

13,28  Proo. 
4116  000 

13,80  Proc,  14,91  Proc. 
4  384  000,     4  496  000 

9,57  Proo. 
4184  000 

Frl.  £.  P., 
25  J.  alt. 

16,20  Proc. 
5  182  000 

14,34  Proo. 
5  384  000 

11,33  Proc. 
4  928  000 

Dr.  C.  H., 
35  J.  alt. 

— 

15,91  Proo. 
5  760  000 

14,68  Proo. 
5  544  000 
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Hämoglobin  in  Prooenten  und  Blutkörperchen  in 
Basel  (266  m)  1    Langenbrnok  (700  m)   1  Basel  (266  m) 


F.  Sater, 
24  J.  alt. 


7.  Aog.  94  22.  Aug.  94 

5  336  000  16,34  Pro«. 

5  176  000  17,15  - 

5  224000  17,48  - 


5  296  000 
5  344  000 
5  328  000 
5  280  000 


17,32 
17,03 


8.  Aug.  94    23.  Ang.  94 

5  280  000     17,22  Proe. 
16,80    • 
16,99    ^ 
16,84    ^ 


26.  Ang.  bis  28.  Sept. 

3.  Sept. 

5  704  000  — 

4.  Sept 

5  960  000     18,34  Proo. 

17.  Sept. 

5  808  000     18,34  Proe. 

18.  Sept 

5  728  000     19,17  Proo. 

27.  Sept. 

5  896  000     17,74  Proe. 

28.  Sept 

5  936  000     19,19  Pico. 


29.  Sept.  bis  24.  Oot. 

29.  Sept. 
5  713  000     18,53  Proe. 

2.  Oot. 
5  616  000  — 

4.  Oot 
5  492  000  — 

8.  Oot 
5  520  000  — 

15.— 19.  Oot 

Mittel  ans  12  Zählungen 

5  472  000 

24.  Oot 
—  17,20  Proe. 


Auch  hier  wieder  die  UoBicberheit  in  den  Hftmoglobinzahlen ; 
doch  ist  vielleicht  die  Reihe  von  S.  Snter  den  übrigen  4  Reihen 
gleich  werthig,  da  Mittelzahlen  ans  mehreren  Bestimmungen  fttr  die 
einzelnen  Stationen  da  sind.  — 

Wir  möchten  znm  Schlnss  noch  einmal  kurz  das  Resultat  unserer 
Beobachtungen  zusammenfassen. 

Der  Üebergang  von  Basel  (266  m  ttber  Meer)  in  eine  Höhe  von 
1052  m  oder  986  m  ttber  Meer  (Ghampöry  —  Semeus)  bedingt  beim 
Menschen  und  Kaninchen  eine  bedeutende  Vermehrung  der  rothen 
Blutkörperchen  und  sehr  wahrscheinlich  eine  VermehruDg  des  Hämo- 
globins. Nach  der  Rttckkehr  in  das  Tiefland  nimmt  die  Blutkörper- 
chenzabl  und  der  Hämoglobingehalt  wieder  ab. 

Der  Üebergang  von  Basel  nach  Langenbruck  (Höhendifferenz 
434  m)  verursacht  beim  Menschen  sehr  wahrscheinlich  eine  Ver- 
mehrung der  rothen  Blutkörperchen  und  wahrscheinlich  auch  des 
Hämoglobins.  Durch  die  Rückkehr  von  Langenbruck  nach  Basel 
wird  die  Blutkörperchenzahl  und  der  Hämoglobingehalt  wieder  ver- 
mindert 
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Ans  dem  physiologischen  Laboratoriam  von  weil.  Prof.  F.  Miescher 

an  der  Universität  in  Basel. 

Untersachungen  Aber  den  Einflass  des  Höhenklimas  auf  die 

Besehaffenhelt  des  Blutes. 

Von 

7.  Egger,  J.  Karoher,  7.  Miesoher,  F.  Suter  und  E.  Veillon. 


4.  Bemerkungen  zur  Physiologie  des  HOhenklimas. 

F.  Miesober. 

Nach  den  hinterlaasenen  Aufzeiohnungea  des  Atttora  bearbeitet 

Ton 

A.  Jaqaet. 

Die  Resultate  der  auf  meine  Veranlassung  vorgenommenen  Unter- 
suchungen der  Herren  Egger,  Suter,  Veillon  und  Karcher, 
ganz  besonders  diejenigen  der  letzteren  drei  Herren,  waren  für  mich 
in  hohem  Grade  interessant.  Die  fast  mathematische  Sicherheit,  mit 
welcher  die  Uebersiedelung  nach  einem  höher  gelegenen  Orte  eine 
Reaction  von  Seiten  des  blutbildenden  Apparates  hervorruft,  scbliesst 
jeden  Zufall  mit  Gewissheit  aus,  um  so  mehr  als  die  Gegenreaction 
durch  Rückkehr  ins  Tiefland  regelmässig  erfolgt,  und  zwar  um  so 
intensiver  als  der  Höhenunterschied  ein  grösserer  ist.  Wir  haben  es 
hiermit  einer  eigenthttmlichen,  durch  den  Höhenwechsel  bedingten  Reac- 
tion zu  thun,  welche  sich  der  von  Viault  fttr  die  Hochplateaus 
Südamerikas  beobachteten  eng  anschliesst. 

Dass  nun  die  von  Viault  festgestellte  Reaction  des  hämopoiS- 
tischen  Apparates  mit  dem  verminderten  Sauerstoffpartiardruck  der 
atmosphärischen  Luft  in  directem  Zusammenhang  steht,  haben  die 
Versuche  von  P.  Regnard 0  unzweideutig  erwiesen:  Regnard 
hielt  ein  Meerschweinchen  während  eines  ganzen  Monates  unter  einer 
Glasglocke,   in  welcher   mittelst  eines  Wassertrommelgebläses  ein 

1)  Compt.  rend.  Soc.  biol.  1892.  p.  47. 
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einer  Meereshöhe  von  etwa  3000  m  entsprechender  Grad  von  Luft-^ 
verdttnnnng  hergestellt  wurde.  Der  Reinhaitang  wegen  warde  zwischen 
zwei  Glocken  täglich  gewechselt  Nach  Verlauf  eines  Monates^ 
während  welches  das  Thier  nur  geringe  Fresslust  gezeigt  und  nnr 
um  17  g  an  Gewicht  zugenommen  hatte,  stellte  sich  heraus,  dass 
das  Blut  21  Vol.-Proc.  Sauerstoff  absorbirte,  während  das  Blut  der 
daneben  freigehaltenen  Controlthiere  blos  14 --17  Vol.-Proc.  auf- 
nehmen konnte. 

A  priori  wird  man  wohl  mit  Jourdanet  geneigt  sein,  diese  Wir- 
kung der  verdünnten  Luft  auf  eine  ungenügende  Sättigung  des  Blutes 
mit  Sauerstoff  zurückzuführen.  Die  zur  Begründung  dieser  Annahme 
angestellten  Untersuchungen  haben  aber  solche  Resultate  ergeben, 
dass  die  Theorie  der  Anoxyhämie  von  der  grossen  Mehrzahl  der 
Autoren  als  unhaltbar  völlig  zurückgewiesen  wurde.  F.  Bert^), 
der  zuerst  diese  Frage  einer  experimentellen  Prüfung  unterwarf, 
kam  zum  Resultat,  dass  bis  zu  einem  Gesammtdruck  von  50  cm  Hg 
(entsprechend  einer  Höhe  von  etwa  3300  m)  das  Blut  sich  mit  Sauer- 
stoff noch  vollständig  zu  sättigen  im  Stande  sei,  unterhalb  dieser 
Grenze  wird  die  Sättigung  unvollständig.  Eine  genaue  Durchsicht 
seiner  Zahlen  zeigt  aber  unter  den  bei  normalem  Druck  gewonnenen 
Werthen  Schwankungen  zwischen  13,3  und  22,6  Vol.-Proc.  Sauerstoff. 
In  den  vier  bei  56  cm  Druck  angestellten  Versuchen  findet  P.  Bert 
18,6,  21,1,  15,5  und  12,4  Vol.-Proc.  0.  Ganz  besonders  sind  die 
Zahlen  des  zweiten  Versuches  bemerkenswerth ,  wo  bei  normalem 
Drucke  21,6  und  bei  56  cm  Druck  21,1  Vol.-Proc.  0.  gefunden  wurden. 
Selbst  bei  46  cm  Druck  finden  wir  noch  einen  Versuch,  wo  die  Dif- 
ferenz der  Sauerstoffabsorption  bei  normalem  und  vermindertem 
Druck  blos  1,2  Vol.-Proc.  beträgt.  Da  unter  diesen  Versuchen  fast 
maximale  Werthe  noch  vorkommen,  kann  man  trotz  des  geringeren 
Mittelwerthes  diese  Zahlen  nicht  als  sicheren  Beweis  einer  Abnahme 
des  Sauerstoffes  im  arteriellen  Blute  betrachten.  Vielmehr  macht 
die  ganze  Zahlenreihe  den  Eindruck,  dass  man  unvollkommene, 
durch  irgend  welche  störende  Momente  beeinflusste  Versuche  vor  sich 
habe.  Möglicherweise  kommen  hier  Störungen  der  Athembewegungen, 
durch  die  eigenthümliche  Fesselnngsvorrichtnng  bedingt,  in  Betracht. 

Die  Mangelhaftigkeit  der  P.  Bert'schen  Versuche  veranlasste 
auch  Fränkel  und  Geppert^,  diese  Frage  von  Neuem  aufzu- 
nehmen. Die  sorgfältige  Versuchstechnik  dieser  Autoren  verleiht 
auch  ihren  Resultaten  eine  viel  grössere  Zuverlässigkeit  als  den  eben 

1)  Pression  barom^trique.   Paris  1878.  p.  637. 

2)  Ueber  die  Wirkungen  der  verdünnten  Luft.    Berlin't883. 
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erwähnten  von  P.  Bert.  Im  Gegensätze  zu  diesem  Forscher  haben 
auch  Fränkel  nnd  GeppertO  gefanden ,  dass  bei  einem  Baro- 
meterdrucke  von  46—47  cm  die  Sättigung  des  Blntes  mit  Sauerstoff 
eine  noch  beinahe  vollständige  sei.  In  einem  einzigen  Versuche, 
auf  welchen  wir  noch  später  zurückkommen  werden  ^  betrug  das 
Sanerstoffdeficit  im  Arterienblut  bei  herabgesetztem  Drucke  3,53  Vol.- 
Proc.  gegenüber  dem  bei  normalem  Drucke  gefundenen  Werth.  Bei 
41—42  cm  Luftdruck  zeigen  von  vier  Versuchen  einer  genaues  Gleich- 
bleiben, zwei  eine  Abnahme  bis  zu  1  Proc.  und  einer  eine  Abnahme 
um  3  Vol.-Proc. ;  also  ist  auch  hier  noch  keine  constante  und  ent- 
schiedene Differenz  zwischen  der  Sauerstoffdifferenz  bei  normalem 
und  bei  herabgesetztem  Drucke  zu  constatiren.  Erst  bei  Druck- 
werthen  von  36  und  37  cm  wird  die  Sauerstoffabnahme  constant  und 
unzweideutig. 

Von  wesentlicher  Bedeutung  zur  Beurtheilung  der  vorliegenden 
Frage  sind  die  bis  dato  in  ihrer  Tragweite  noch  nicht  genttgend 
gewürdigten  Arbeiten  von  Hüfner  über  die  Dissociationsspannung 
des  Hämoglobins.  Aus  den  Tabellen,  welche  Hüfner*^)  fQr  mehrere 
Concentrationen  des  Blutes  an  Hämoglobin  über  die  Beziehungen 
zwischen  dem  Partiardrnck  des  Sauerstoffes  und  dem  Sättigungsgrad 
des  Hämoglobins  mittheilt,  ergiebt  sich  z.  B.  für  den  etwa  normalen 
Hämoglobingehalt  von  14  Proc. 

bei  760  mm  Burometerstand  »  159,3  mm  O.P.D.  bleiben  von  100g  Hg  ungesättigt  1,5 

*  620  ^  «     «a  130   •«     •««««    «     1,8 

*  525  *       *  BBS  110   *    "     *    ««»»     «     2*1 

«  477  -       -      «  100   «    *     .    «   »  .  «     m  2,35 

*  358   '  *  ^'^      75     •       *         ««•::•        m  3,1 

Nach  diesen  Zahlen  wäre  eine  unvollständige  Sättigung  des 
Bluthämoglobins  erst  bei  Druckwerthen  unter  40  cm  zu  erwarten. 
Dieses  Resultat  stimmt  auch  mit  demjenigen  von  Fränkel  und 
Geppert  überein,  welche  aus  ihren  Versuchen  den  Schluss  gezogen 
haben ,  dass  bis  zu  einem  Drucke  von  41  cm  das  Blut  im  Thier- 
körper  seinen  Sauerstoffgehalt  nicht  nachweisbar  ändert  In  dieser 
Formnlirung  scheint  uns  aber  dieser  Satz  noch  keine  allgemeinen 
Schlussfolgerungen,  speciell  in  der  Frage  der  Anozyhämie  des  Höhen- 
klimas zu  gestatten.  Ein  erster  Factor,  der  in  den  Versuchen  von 
Fränkel  und  Geppert  nicht  in  Betracht  kommt,  ist  zunächst  die 
Muskeltbätigkeit.  Sämmtliche  Beobachter  stimmen  in  der  Angabe 
überein,   dass  die  Symptome  der  Bergkrankheit  in  hohem  Grade 

1)  1.  c.  ö.  47. 

2)  Archiv  f.  Anat.  u.  Pbysiol.   Physiol.  Abth.  1890.  8. 1. 
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daroh  selbst  geringe  HaskelanstrengODgen  gesteigert  werden.  Aach 
im  Versuche  Nr.  3,  in  welchem  bei  einem  Drucke  von  46  cm  bereits 
ein  Sauerstoffdeficit  von  3,5  Vol.-Proc.  zu  constatiren  war,  führen 
Frank el  und  Geppert  selbst  dieses  Resultat  auf  die  Unruhe  und 
die  erheblichen  Muskelanstrengungen  des  Thieres  zurück.  Muskelarbeit 
ist  mit  einem  vermehrten  Sauerstoffverbrauch  verbunden;  dement- 
sprechend fliesst  auch  das  venöse  Blut  sauerstoffärmer  zu  den  Lungen 
zurttck.  Es  erscheint  wenigstens  die  Frage  erlaubt,  ob  bei  diesen 
niedrigen  Druckwerthen,  wo  das  Blut  beinahe  an  der  Grenze  der  Sätti- 
gung steht,  dieselbe  mit  der  gleichen  Geschwindigkeit  wie  unter  nor- 
malem Drucke  erfolgt  Die  Berechtigung  dieser  Frage  lässt  sich  gewiss 
nicht  a  priori  von  der  Hand  weisen.  Wenn  man  sich  indess  erinnert,  wie 
rasch  und  vollständig  die  bei  einer  Elementaranalyse  den  Kaliapparat 
passirenden  Gasblasen  von  CO,  bis  auf  die  letzte  Spur  befreit  werden, 
wenn  man  sich  femer  die  fttr  den  Diffusionsverlauf  so  unvergleichlich 
viel  günstigeren  Oberfläch engestaltnngen  und  die  mikroskopisch 
kleinen  Dimensionen  der  Lungenalveolen  vergegenwärtigt,  so  wird 
man  sich  wohl  zu  der  Ansicht  neigen,  dass  selbst  in  der  kurzen  Zeit, 
in  welcher  das  einzelne  Blutkörperchen  das  Lungencapillametz  passirt, 
die  Gasspannnngsverhältnisse  von  Blut  und  Lungenluft  sich  dem 
Gleichgewicht  schon  sehr  nähern  werden.  Da  nach  F.  E.  Schulze  0 
Arterienenden  und  Venenanfänge  in  den  Lungen  in  der  Regel  um 
mehrere  Alveolenbreiten  (ä  ca.  0,15  mm)  von  einander  entfernt  sind, 
so  dürfte  die  Durchströmungszeit  durch  die  nichts  weniger  als  gerad- 
linige Gapillarbahn  keineswegs  so  sehr  kurz  sein,  und  auch  wenn 
man  die  grössten  in  der  Literatur  oitirten  Capillargesohwindigkeiten 
zu  Grunde  legt  (0,8  mm  pro  See  im  Mesenterium  eines  Hundes  bei 
Volk  mann),  viel  eher  eine  ganze  als  nur  eine  halbe  Secunde  be- 
tragen. Trotz  dieser  günstigen  Bedingungen  ist  es  aber  nicht  aus- 
geschlossen, dass  bei  Druckwerthen ,  bei  welchen  der  Einfluss  der 
Dissociation  des  Oxyhämoglobins  bereits  deutlich  wahrnehmbar  wird, 
die  Ausgleichgeschwindigkeit  zwischen  Blut  und  Lungenluft  abnehme. 
Ein  zweiter  Factor,  der  bei  der  Beurtheilung  der  Versuche  von 
Fränkel  und  Geppert  ferner  in  Betracht  kommen  muss,  ist  die 
in  der  Mehrzahl  der  Fälle  gemachte  Tracheotomie.  Dieser  Eingriff 
hat,  wie  verschiedene  Autoren  ausdrücklich  betont  haben,  eine  bessere 
Ventilation  der  Lungen  zur  Folge;  dadurch  wird  die  Alveolenluft 
sauerstoffreicher  als  unter  gewöhnlichen  Umständen,  und  da  bei  der 
Sättigung   des   Blutes  nicht  der  Partiardruck  dieses  Gases  in  der 


1)  Stricker's  Handbach.  I.  Si  474. 
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atmosphttriflchen  Lnft,  sondern  der  Sanerstoffgehalt  der  Alveolenloft 
maassgebend  ist,  so  werden  durch  die  Tracheotomie  bessere  Sät- 
tignngsbedingnngen  geschaffen,  als  in  Wirklichkeit  anter  normalen 
Umständen  vorbanden  sind. 

Wenn  wir  unter  Zuhlllfenahme  dieser  ebenerwähnten  Momente 
die  Möglichkeit  einer  mehr  oder  weniger  ausgesprochenen  Anoxy- 
hämie  für  hoehgelegene  Stationen,  wie  La  Paz  (3700  m)  oder  Ma- 
crococha  (4392  m)  nicht  mehr  einfach  von  der  Hand  weisen  können, 
so  erscheint  doch  eine  solche  Auffassung  für  die  niedrigeren  bei 
unseren  Untersuchungen  in  Betracht  kommenden  Höhenlagen  voll- 
ends unannehmbar.  Von  dem  Standpunkt  ausgehend,  dass  ffir  die 
Sättigung,  des  Blutes  mit  Sauerstoff  der  Partiardruck  in  den  Alveolen 
maassgebend  ist,  habe  ich  zur  Klarstellung  der  uns  interessirenden 
Verhältnisse  trotzdem  versucht,  diese  Werthe  für  Basel  und  Arosa 
zu  bestimmen. 

Der  mittlere  Barometerstand  beträgt  für  Basel  738  mm.  Die 
Oesammttension  der  Alveolenluft  wird  also  ca.  738  mm  minus  Ten- 
sion des  Wasserdampfes  bei  ca.  37<)  «»  47  mm  oder  für  trockene 
Lungenluft  691  mm  Hg  betragen,  was  bei  einem  Sauerstoffgehalt 
von  20,8  Proc.  einen  Sauerstoffpartiardruck  von  143,7  mm  Hg  aus- 
machen würde.  Für  den  GO2- Gehalt  der  menschlichen  Alveolarluft 
können  wir  folgende  Zahlen  als  Grundlage  unserer  Berechnung  ver- 
wenden: Vierer  dt  hatte  denselben  auf  5,44  Proc.  bestimmt;  ich 
selbst  habe  mit  Hülfe  einer  eigenen  Methode  in  einer  Reihe  von 
noch  nicht  veröffentlichten  Versuchen  5,28  Proc«  und  5,39  Proc. 
gefunden,  der  Dnrchschnittswerth  dieser  drei  Zahlen  wäre  also 
5,37  Proc.  Der  respiratorische  Quotient  gesunder  Menschen  beim 
normalen,  ruhigen  Athmen  ohne  Muskelthätigkeit  beträgt  nach 
C.  Speck  ^)  im  Mittel  von  9  Personen  0,834;  danach  würde  bei 
5,37  Proc.  CO2  das  durchschnittliche  Sauerstoffdeficit  (Abnahme  des 
0-Gehaltes  gegenüber  der  Ezspirationsluft)  der  trockenen  Alveolenluft 
6,44  Proc  betragen,  was  bei  691  mm  Gesammtspannung  der  trockenen 
Alveolenluft  44,63  mm  ausmacht.  Also  beträgt  für  Basel  (B  =  738) 
der  Sauerstoffpartiardruck  der  Alveolenluft  beim  ruhigen  Athmen 
143,7—44,6  —  99,1  mm  Hg. 

Der  mittlere  Barometerstand  für  Arosa  wurde  durch  Interpolation 
der  Durcbschnittsziffern  für  Säntis,  Sils  und  Daves  durch  Herrn 
Prof.  Alb.  Riggenbach  gütigst  berechnet  und  auf  606,1  mm  Hg 
festgestellt.    Zieht  man  davon  die  Wassertension  bei  37  ^  oder  47  mm 


l)  Physiologie  des  meDScblichen  AtbmeDS«  1892.  S.  221. 
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ab,  so  hat  man  eine  Oesammttension  für  trockene  Langenlnft  von 
559  mm.  Bei  einem  Sanerstoffgehalt  von  20,8  Proc.  beträgt  der 
Sanerstoffpartiardmck  in  der  Inspirationsluft  116,3  mm  Hg;  davon 
ist  noch  der  Werth  fttr  das  Sanerstoffdefieit  44,6  mm  abzuziehen,  so 
dass  in  Arosa  der  Sanerstoffpartiardmck  in  der  Alveolenluft  71,7  mm 
beträgt.  Also  ist  in  Arosa  der  O-Partiardruck  der  Alveolenluft  um 
27,66  Proc.  geringer  als  in  Basel. 

Diese  Zahlen  sind  allerdings  Minimalwerthe,  weil  die  Alveolen- 
luft am  Schluss  einer  Exspiration  gesammelt  wurde;  die  nachfolgende 
Inspiration  vermindert  das  Sanerstoffdefieit  wieder  um  ca.  Vs — '/9 
=»  etwa  5  mm,  es  besteht  also  eine  Schwankung  zwischen  71,7  und 
76,7  mm  Hg.  Fttr  eine  Sauerstoffspannung  von  71,7  beträgt  nach 
der  Httfn  er 'sehen  Tabelle  IX  und  X^  (fUr  14  Proc.  Hämoglobin) 
der  Sättigungsgrad  96,74;  fUr  99,1  mm  Hg  in  Basel  ergiebt  sich 
97,61,  was  eine  Differenz  von  0,87  Proc.  zwischen  Basel  und  Arosa 
ausmacht  Soll  man  nun  annehmen,  dass  das  Ungesättigtbleiben 
von  0,87  Proc.  der  ganzen  Hämoglobinmenge  solche  Veränderungen, 
wie  die  von  uns  beobachteten,  im  Organismus  hervorrufen,  während 
die  absoluten  Hämoglobinprocente  im  Blute  verschiedener  Individuen 
mit  ganz  normaler  BlutkOrperchenzahl  viel  grössere  Abweichungen 
zeigen  können.  Und  wenn  dies  fttr  Arosa  gerade  noch  zutreffen 
wttrde,  wie  sollen  wir  aber  die  von  uns  bei  800  Metern  und  sogar 
noch  weniger  Höhendifferenz  festgestellte  Reaction,  wo  die  Sättigungs- 
grade sich  beinahe  decken,  erklären? 

Wir  werden  somit  direct  vor  die  Frage  gestellt:  Hat  denn  ttber- 
hanpt  die  Sauerstoffspannung  mit  der  von  uns  beobachteten  Er- 
scheinung gar  nichts  zu  thun,  und  tragen  allein  mehr  oder  weniger 
definirbare  hygienische  Factoren,  wie  Trockenheit,  Temperatur,  Be- 
wegung und  Staubfreiheit  der  Luft,  Insolation,  physische  und  psy- 
chische Erholung  u.  s.  w.,  die  Schuld  daran,  oder  kommt  noch  ein  bis- 
her von  uns  unberttcksichtigt  gebliebener  Factor  in  Betracht?  Die 
Beobachtungen  von  Egger  an  Menschen,  sowie  die  Thierversuche 
von  Egger,  Suter,  Karcher  haben  aber  zur  Genttge  gezeigt, 
wie  constant  und  rasch  Menschen  und  Kaninchen  mit  und  ohne 
Aenderung  von  Nahrung  und  Lebensweise,  Feriengäste  und  Arbeiter 
mit  strengem  Beruf  auf  das  Höhenklima  reagiren,  so  dass  wir  uns 
nicht  entschliessen  können,  in  diesen  Factoren  die  Hauptursache 
dieser  wunderbaren  Reaction  des  Organismus  zu  erblicken.  An  eine 
Eintrocknung  des  Blutes  ist  ebenfalls  picht  zu  denken,  nachdem  die 

1)  1.  c.  S.  13. 
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BestimmoDgen  von  Egger  uns  gezeigt  haben,  dass  die  Fixa  des 
Blatserums  in  Basel  and  Arosa  in  fast  genau  gleichem  Verhältnisse 
zum  Wasser  vorhanden  sind.  Auf  der  anderen  Seite  hat  P.  Regnard 
mit  seinem  obenerwähnten  Versache  die  maassgebende  Bedeutung 
der  Sanerstoffspannnng  unzweideutig  dargethan.  Handelt  es  sich 
also  doch  um  eine  Wirkung  der  verminderten  Sauerstoffspannung, 
so  bleibt  unserer  Meinung  nach  nichts  Anderes  übrig,  als  den  An- 
griffspunkt ftlr  die  Wirkung  des  Höhenklimas  in  einem  Factor  za 
suchen,  welcher  zwar  in  der  pathologischen  Literatur  oft  genannt, 
aber  auf  thatsächlicher  experimenteller  Grundlage  erst  von  Zuntz 
und  GeppertO  in  ihrer  bekannten  Abhandlung:  „Ueber  die  Re- 
gulation der  Athmung*',  deutlicher  dargelegt  wurde.  Dieser  Factor 
ist  der  ungleiche  Ventilationsgrad  in  den  verschiedenen 
Theilen  der  Lunge. 

Bekanntlich  wird  schon  seit  längerer  Zeit  die  Prädisposition 
der  Lungenspitze  für  chronische  Katarrhe  und  Infiltrationen  mit  Vor- 
liebe auf  den  wegen  Unnachgiebigkeit  der  obersten  Rippen  relativ 
geringeren  Luftwechsel  der  obersten  Lungenpartien  zurückgeführt, 
durch  welchen  dann  auch  ungünstigere  Circulationsbedingungen  ge- 
schaffen werden  sollen.  Weniger  allgemein  nachdrücklich  pflegt 
dieses  Moment  hervorgehoben  zu  werden  für  die  Erklärung  der  sog. 
Hypostasen,  für  deren  Entstehen  von  den  meisten  Autoren,  neben 
der  durch  geschwächten  Blutkreislauf  geschaffenen  Prädisposition, 
ganz  vorzugsweise  die  Schwere  des  in  den  abhängigen  Theilen  sich 
anhäufenden  Blutes  als  der  maassgebende  Factor  betrachtet  wird, 
obschon  man  sich  hätte  sagen  können,  dass  diejenigen  Stellen  des 
Thorax,  auf  welchen  der  Kranke  mit  seiner  Körperlast  aufliegt, 
nicht  nur  bezüglich  der  Schwere  des  Blutes,  sondern  auch  für  die 
Ausdehnung  der  betreffenden  Lungenpartien,  sich  unter  ungünstigeren 
Bedingungen  befinden,  als  der  übrige  Brustkorb.  Sogar  ftlr  die  hy- 
postatischen Transsudationen  könnte  man  den  infolge  des  fehlenden 
Luftwechsels  asphyktischen  Zustand  der  Lungengefllsse  und  Alveolar- 
epithelien  verantwortlich  machen.  Bei  kräftigem  Blutkreislauf  und 
daher  normaler  Differenz  zwischen  dem  Sanerstoffgehalt  des  Ar- 
terien- und  Venenblutes  wird  das  die  schlecht  ventilirten  Lungen- 
partien reichlich  durchströmende  Blut  noch  genügend  sauerstoffreich 
sein,  um  dem  Lungengewebe  seine  normalen  Lebenseigenschaften 
zu  bewahren.  Bei  geschwächtem  Kreislauf  dagegen  steigt  die  obige 
Sauerstoffdifferenz,   das  Venenblnt  strömt  nicht  nur  langsamer,  son- 


1)  PflUger's  Archiv.  ibSS.  Bd.XLII.  S.  231. 
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dem  anch  viel  sanerstoffärmer  als  normal  in  die  Lunge  ein,  deren 
Gewebe  und  Oefässwände  da,  wo  nicht  gelüftet  wird,  in  den  as- 
phyktisch  welken  Zustand  verfallen,  wo  die  Oedeme  sieh  ganz  von 
selbst  einstellen. 

Wir  begnügen  uns  mit  diesen  Andeutungen,  welche  uns  zeigen 
sollten,  wie  weit  man  blos  auf  Grund  der  verminderten  Ventilation 
der  betreffenden  Lungenpartien  in  der  Erklärung  der  hypostatischen 
Erscheinungen  gelangen  kann.  Daneben  soll  natürlich  die  Mitbethei- 
ligung  der  Schwere  bei  der  hypostatischen  Vertheilung  des  Blutes 
in  den  Lungen,  namentlich  für  den  Befund  am  Sectionstisch,  nicht 
geleugnet  werden. 

Während  so  die  klinische  Medicin  in  der  Verwerthung  des  un- 
gleichen Ventilationsgrades  als  pathogenetisches  Moment  bei  Lungen- 
erkrankungen ziemlich  zurückhaltend  ist,  haben  Z  untz  und  G ep  p e  r t 
das  grosse  Verdienst  >  mit  aller  Bestimmtheit  auf  die  Bedeutung 
dieses  ungleichen  Ventilationsgrades  für  die  Erklärung  mehrerer 
Erscheinungen  hingewiesen  zu  haben.  So  entfaltet  z.  B.  unter 
Knisterrasseln  ein  tiefer  Athemzug  plötzlich  Lungenpartien,  die  beim 
flachen  Athmen  luftleer  geblieben,  und  verbessert  auch  in  manchen 
anderen  Alveolen  den  vorher  geringfügigen  Luftwechsel,  so  dass 
ganz  plötzlich  auf  diese  Weise  das  Arterienblut  eines  Hundes  auf- 
fällig heller  roth  werden  kann.  Umgekehrt  ist  nach  Zuntz  und 
Geppert  die  bedeutende  Herabsetzung  des  Sauerstoffgehaltes  im 
Arterienblute  bei  tiefer  Chloral-  und  Morphiumnarkose  nicht  auf  eine 
allgemein  zu  niedrige  Sauerstofftension  in  den  Lungenalveolen,  son- 
dern auf  das  bei  solcher  Narkose  sehr  flache  Athmen  und  den  local 
gestörten  Luftwechsel  in  gewissen,  ohnehin  schlecht  ventilirten 
Theilen  der  Lunge  zurückzuführen. 

Obschon  uns  leider  zur  Zeit  noch  jeder  nähere  Einblick  fehlt 
in  die  Art  und  Weise,  wie  die  Ventilationsgrade  der  einzelnen  Be- 
zirke der  Lungen  sich  quantitativ  zu  einander  verhalten,  so  sind  wir 
auf  Grund  des  Gesagten  doch  zu  der  Behauptung  berechtigt,  dass 
die  wahrscheinlichen  Sauerstoffspannungen  der  Lungenalveolen,  wie 
wir  sie  für  Basel  und  Arosa  zu  berechnen  versucht  haben,  auch  nicht 
einmal  approximativ  für  eine  gegebene  Lunge  allgemein  gültig, 
sondern  eher  Maximalwerthe  sind,  und  dass  die  Minima  an  gewissen 
Stellen  der  Lunge ,  auch  wenn  sie  nirgends  auf  Null  sinken ,  doch 
bei  ruhigem  Athmen  oft  bedeutend  nach  unten  abweichen  werden. 
Nehmen  wir  z.  B.  an,  es  gebe  irgendwo  in  den  Lungen  Bezirke  von 
erheblichem  Umfange,  wo  infolge  geringerer  respiratorischer  Expan- 
sionen die  Sauerstoffspannung  um  40  mm  Hg  geringer  sei,  als  die 
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von  nns  berechneten  Werthe»  so  wird  dies  für  Basel  99,1 — 40  »» 
59,1  mm  übrig  lassen,  was  nach  den  mehrfach  angeflihrten  Httfner- 
schen  Sättignngstabellen  bei  völliger  Diffusionsansgleichnng  den 
Sättigungsgrad  erst  am  1,7  Proc.  einer  vollen  Sättigung  vermindern 
würde.  Für  Arosa  dagegen  ergeben  71,7—40  einen  Rest  von  31,7  mm, 
und  wir  kommen  in  Werthe  von  Sanerstoffspannungen  hinein,  wo 
denn  doch  die  Sättigung  schon  sehr  merklich  abnimmt,  namentlich 
wenn  wir  auch  nur  wenige  Millimeter  Ueberdruck  als  Triebkraft 
für  die  Diffusion  während  der  kurzen  DurchstrOmungszeit  verlangen. 
Wir  werden  also  ein  kleines,  aber  doch  bereits  merkliches  Sanerstoff- 
deficit  im  arteriellen  Blute  erhalten. 

Wenn  in  den  bekannten  Versuchen  von  Fränkel  und  Geppert^) 
dieselbe  Luftverdünnung  den  Sauerstoffgehalt  des  Arterienblutes  das 
eine  Mal  um  24  Proc,  ein  anderes  Mal  gar  nicht  oder  in  einer 
anderen  Reihe,  bei  noch  geringerem  Druck,  um  57,  resp.  16  Proc. 
herabsetzt,  so  sind  das  Unregelmässigkeiten,  welche  sicherlich  nicht 
von  individuell  verschiedener  Beschaffenheit  des  Blutes,  sondern 
einfach  daher  rühren,  dass  die  in  jeder  Lunge  vorhandenen  schlechter 
ventilirten  Partien  um  so  mehr  Einfluss  auf  das  Blut  ausüben,  je 
geringer  die  äussere  Sauerstoffspannung  ist,  und  je  flacher  momentan 
geathmet  wird. 

Als  hochinteressant  von  wissenschaftlichem  wie  praktischem 
Standpunkt  aus  muss  man  nun  aber  die  Art  und  Weise  bezeichnen, 
wie  der  menschliche  und  thierische  Organismus  gegen  das  oben- 
genannte geringe  Sauerstoffdeficit  reagirt.  Nicht  das  Athemcentrum, 
welches  man  sonst  für  alle  Fälle  gestörten  Gasaustansches  für  das 
empfindlichste  Reagens  hielt,  wird  in  erster  Linie  Sitz  verstärkter 
Erregungen,  sondern  der  bämopoiStische  Apparat  ist  es,  welcher  bei 
den  geringsten  Aenderungen  der  Sauerstofftension  in  seiner  Thätig- 
keit  beeinfiusst  wird. 

In  der  physiologischen  Erklärung  der  beobachteten  Erschei- 
nungen weiter  vorzudringen,  wäre  ein  gewagtes  Unternehmen.  Wir 
befinden  uns  hier  auf  dem  Gebiete  der  Gewebeathmung  und  deren 
Beziehungen  zur  Beschaffenheit  des  Blutes.  Unsere  Vorstellungen 
über  diese  Vorgänge  sind  noch  sehr  roh  und  schematisch,  und  die 
technischen  Methoden  zur  Erforschung  derselben  bedürfen  noch  sehr 
einer  Vervollkommnung.  Wenn  wir  aber  die  neuere  histologische 
Literatur  über  Blutbildung  durchgehen,  so  sind  in  derselben  doch 
einige  Angaben  enthalten,   welche  fUr  eine  erfolgreiche  Forschung 

i)  1.  c.  S.  47. 
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in  dieser  Richtang  bestimmte  Aassichten  eröffnen.  In  seiner  Ab- 
handlang über  „Knochenmark  nnd Blatbildang^'  hebt  Rindfleisch^ 
hervor,  wie  die  zaftthrenden  Arterienzweige  aasserordentlich  fein  sind 
im  Gegensatz  za  den  venösen  Bahnen,  welche  den  Haupttheil  der 
Blatcanalisation  des  Knochenmarkes  darstellen.  Während  nan  die 
Arterien  eine  ttberaas  zarte  Membran  besitzen,  welche  sich  nar  bis 
in  die  Anfänge  des  Capillarsystems  fortsetzt,  besitzen  die  Venen 
des  rothen  Knochenmarkes,  sowie  der  grösste  Theil  der  Capillar- 
bahnen  desselben  gar  keine  eigene  Wandnng.  Die  Oberfläche  der 
sehr  weiten  venösen  Capillaren  erscheint  bei  starker  Vergrösserang 
nicht  glatt,  sondern  darch  rande  oder  randliche  Zellen,  welche  gegen 
das  Gefässlamen  vortreten,  wie  gepflastert.  Aas  diesen  Wandzellen 
der  venösen  Capillaren  lässt  nan  Rindfleisch  diejenigen  der  rothen 
Blatkörperchen  entstehen. 

Eine  ähnliche  Beobachtang  hat  Denys^)  am  Knochenmarke  der 
Vögel  gemacht  Die  weiten  venösen  Capillaren  betrachtet  er  eben- 
falls als  die  Ursprangsstätte  der  rothen  Blatkörperchen.  An  der 
Wand  derselben  sieht  man  einen  mehrschichtigen  Belag  von  Zellen, 
aas  welchen  zweifellos  die  rothen  Blatkörperchen  entstehen,  denn 
die  nach  dem  Lamen  hin  gelegenen  Zellen  beginnen  hämoglobin- 
haltig  za  werden  and  gehen  in  rothe  Blatkörperchen  über,  welche 
sich  ablösen  und  weggeschwemmt  werden.  Die  Bedingangen,  anter 
welchen  die  rothen  Blatkörperchen  entstehen,  sind  für  die  Versor- 
gang  der  Parenchymzellen  mit  Sauerstoff  nichts  weniger  als  gttnstig. 
Die  sehr  beschränkte  Blutzafahr  einerseits  and  die  sehr  weiten  Ca- 
pillaren andererseits  bedingen  im  rothen  Knochenmarke  eine  hoch- 
gradige Verlangsamang  des  Kreislaufes  mit  entsprechender  Herab- 
setzung der  Sauerstoffspannung.  Von  besonderem  Interesse  ist  femer 
noch  die  Beobachtung  von  Denys,  infolge  welcher  nach  mehrfachen 
Blutverlusten  diese  blutbildenden  Stellen  des  rothen  Knochenmarkes 
in  einem  Znstande  erhöhter  Thätigkeit  sich  befinden.  Nach  alledem 
scheint  ein  gewisser  Grad  von  Sauerstoffmangel  die  Blutbildung  an- 
zuregen. Dieses  Beispiel  von  regem  Zellenleben  bei  mehr  oder 
weniger  hochgradigem  Sauerstoffmangel  ist  auch  nicht  vereinzelt 
Abgesehen  von  den  zahlreichen  Beispielen  anaSrobischen  Lebens  bei 
zahlreichen  Bacterien  und  Hefezellen,  sieht  man  am  reifenden  Lachs- 
hoden Zustände  von  hochgradiger  Anämie,  wo  der  Hoden  kreide- 
weiss  aussieht,  während  welcher  die  regsten  Zelltheilungsvorgänge 
vor  sich  gehen.   Wenn  auch  diese  Beobachtungen  nicht  ohne  Weiteres 

1)  Archiv  f.  mikroskop.  Anatomie.  XIII.  S.  1.  ISSO. 

2)  La  cellole.  lY.  Louvain  1S88. 
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znr  ErkläniDg  der  Wirknng  des  Höhenklimas  auf  den  hämopoiStischen 
Apparat  herangezogen  werden  können,  so  geben  sie  ans  doch  die 
Riehtang,  nach  welcher  in  Zakanft  mit  einigen  Aassichten  aaf  Er- 
folg zu  forschen  sein  wird. 

Wirkung  des  Höhenklimas  auf  Herz  und  Kreislauf, 

Aasser  der  Reaction  der  blatbildenden  Organe  macht  sich  der 
Einflass  grosser  Höhen  noch  aaf  die  verschiedensten  physiologischen 
Fnnctionen  bemerkbar.  Im  Vordergrand  der  Erscheinangen,  welche 
beim  Aufenthalt  im  Hochgebirge  zu  Tage  treten,  sind  die  Störangen 
des  Kreislaufes  und  der  Herzaction  zu  stellen.  Selbstverständlich 
sehen  wir  hier  von  den  Angaben  von  Bergbesteigem  über  Herz- 
klopfen und  excessive  Pulsfrequenz  ab,  wobei  neben  der  vermin- 
derten Sauerstoffspannung  der  Luft  auch  Ermüdung  des  Herzens 
durch  die  vielleicht  ungewohnte  Anstrengung  mitwirken  konnte. 
Doch  berichtet  z.  B.  Mrs.  HerveyO  von  „railroad  pace"  ihres 
Herzens,  wenn  sie  am  Ufer  des  Sees  Ch66mor£dree  bei  14  800'  (ca. 
4800  m,  Montblanc- Höhe)  bivonakirend,  sich  auf  ihrem  Nachtlager 
nur  im  Geringsten  bewegte.  Ebenso  erzählt  J.  Wood^),  wie  er 
Morgens  frfih  nach  einer  auf  dem  Hochplateau  des  Pamir  (ca.  5000  m) 
zugebrachten  Nacht  seinen  und  seiner  Begleiter  Puls  auffallend  fre- 
quent  fand  (110 — 124),  dabei  aber  nicht  die  geringsten  Beschwerden 
verspürte.  Nach  Wood  bilden  diese  Veränderungen  der  Pulsfrequenz 
eine  Art  „baromötre  vivant*',  der  es  erlaubt,  annähernd  die  Höhe, 
auf  welcher  man  sich  befindet,  zu  schätzen. 

An  der  vielfach  berichteten  Depression,  Herzklopfen  und  Dys- 
pnoe der  Besucher  sehr  grosser  Höhen  ist  gewiss  in  manchen  Fällen 
die  ungenügende  Entleerung  des  schwach  und  frequent  pulsirenden 
Herzens  mitbetheiligt ;  denn  es  fehlt  nicht  an  Zeugnissen,  dass  die 
krankhaften  Erscheinungen  bis  zur  Unregelmässigkeit  der  Herzschläge 
und  zur  cyanotischen  Verfärbung  des  Gesichtes  gesteigert  werden 
können.  3)  Bei  letztgenannter  Erscheinung  dürfte  allerdings  die 
strenge  Kälte  gelegentlich  mitwirken;  aus  den  Berichten  ist  über- 
dies nicht  immer  deutlich  erkennbar,  ob  man  es  mit  Cyanose  zu 
thun  hat  oder  mit  der  activen  Hyperämie  (Reizung  der  gefäss- 
erweiternden  Nerven),  von  welcher  weiter  unten  die  Rede  sein  wird. 

Wenden  wir  uns  zu  den  Erfahrungen  in  weit  geringeren  Höhen, 
wie  unsere  Bündner  Hochthäler  sie  bieten,  so  müssen  wir  leider  ge- 


1)  P.  Bert,  1.  c.  p.  159  u.  flF.  2)  P.  Bert,  1.  c.  p.  154. 

3)  P.  Bert,  I.e.  S.  109  u.  158. 
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stehen,  dass  wir  in  der  uns  zngftnglichen  Literatar  über  das  Ober- 
engadin  und  Davos  nur  spärliche  Angaben  gefunden  haben,  welche 
wir  ohne  Weiteres  für  unsere  Frage  verwerthen  können. 

J.  M.  Ludwig  0  findet  bei  längerem  Anfenthalt  in  Pontresina 
(1828  m)  an  sich  selbst  (Morgens  im  Bett)  eine  dnrchschnittliche  Pals- 
frequenz  von  69  Pnlsationen  pro  Minute  gegenüber  71  als  Durch- 
schnitt, unter  denselben  Una«tänden  gezählt,  in  Chnr,  Zürich  and 
Basel.  Veraguth'^)  beobachtete  ebenfalls  seine  Pulsfrequenz 
während  einer  längeren  Versachsperiode  zunächst  in  Zürich,  dann 
in  St.  Moritz  und  wiederum  in  Zürich.  Die  Beobachtungen  wurden 
zweimal  täglich  im  Bette  in  ruhiger  Rückenlage  Morgens  früh  beim 
Erwachen  und  Abends  V^  Stunde  nach  dem  Zubettegehen  gemacht. 
In  Zürich  betrug  die  Pulsfrequenz  Morgens  durchschnittlich  60  und 
Abends  73  Pulsationen  in  der  Minute.  In  den  ersten  14  Tagen 
des  Aufenthaltes  in  St.  Moritz  betrug  die  durchschnittliche  Puls- 
frequenz Morgens  63  und  Abends  81.  Jedoch  sank  dieselbe  nach 
einiger  Zeit,  so  dass  die  Mittelwerthe  nur  noch  61  und  69  erreichten. 
In  der  ersten  Woche  nach  der  Rückkehr  nach  Zürich  betrug  die 
Pulsfrequenz  59  und  65,5. 

Ausser  an  sich  selbst  stellte  Veraguth  noch  an  10  anderen 
Personen  Beobachtungen  an.  In  zwei  Fällen  allein  konnte  in 
St.  Moritz  eine  geringe  Pulsverlangsamung  beobachtet  werden;  in 
den  übrigen  Fällen  trat  stets  eine  wenn  auch  unbedeutende  Be- 
schleunigung ein.  Nach  einem  Aufenthalte  von  einigen  Wochen 
nahm  die  Frequenz  wieder  ab.  Viel  bedeutender  ist  aber  nach 
Veraguth  die  Zunahme  der  Pulsfrequenz  im  Hochgebirge  unter 
dem  Einfluss  selbst  geringer  Muskelbewegungen.  So  verursachte  in 
Zürich  das  Besteigen  einer  Treppe  von  50  Stufen  eine  Zunahme 
der  Pulsfrequenz  um  32  Pulsationen.  Dieselbe  Arbeit  in  derselben 
Zeit  geleistet  sofort  nach  der  Ankunft  in  St  Moritz  hatte  eine  Puls- 
beschleunigung von  47  Pulsationen  zur  Folge.  Nach  einigen  Wochen 
verlor  sich  jedoch  diese  Erregbarkeit  des  Herzens,  so  dass  die  Zu- 
nahme der  Pulsfrequenz  bei  stets  gleichbleibender  Arbeitsleistung 
nur  noch  33,7  betrug. 

Mit  grosser  Sorgfalt  und  bei  möglichster  Vermeidung  der  Ver- 
suchsfehler sind  die  von  Mermod  )  an  sich  selbst  gemachten  Be- 
obachtungen über  den  Einfluss  der  Meereshöhe  auf  die  Pulsfrequenz. 

U  Das  Obereugadin.  8. 108.   Stuttgart  1877. 

2)  Le  climat  de  la  bante  Engadine.  S.  78.   Paris  1887. 

3)  Influence  de  la  d^pression  atmosph^rique  aar  Thabiliant  des  montagnes. 
Inaug.-Diss.   Strassburg  1877.  S.  11  u.ff. 
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Seine  aus  einer  grossen  Zahl  von  Beobachtangen  berechneten  Mittel- 
werthe  geben  für  Erlangen,  323  m  (900  Beobachtangen),  62,8,  für 
Lausanne,  614  m  (518  Beobachtangen),  66,5  und  für  St.Croix,  1100  m 
(919  Beobachtungen),  67,5  Palsationen  in  der  Minute.  Aus  diesen 
Zahlen  zieht  Mermod  den  Schlnss,  dass  der  Aufenthalt  in  einem 
höher  gelegenen  Orte  von  einer  regelmässigen,  wenn  auch  schwachen 
Zunahme  der  Pulsfrequenz  begleitet  ist. 

Neben  den  Veränderungen  der  Blutbeschaffenheit  haben  auch 
in  einigen  Fällen  die  Herren  Dr.  Egger,  Suter  und  Karcher 
den  Einfluss  des  Aufenthaltes  im  Hochgebirge  auf  die  Pulsfrequenz 
beobachtet.  In  einer  Reihe  sorgfältiger  Beobachtungen  fand  Dr. 
Egg  er  an  sich  selbst  sozusagen  keine  Differenz  in  der  Zahl  seiner 
Herzschläge  zwischen  Basel  und  Arosa.  Die  Durchschnittsfrequenz 
des  Pulses,  Morgens  nach  dem  Erwachen  im  Bette  gezählt,  betrug 
in  Basel  55,2  und  in  Arosa  in  den  ersten  11  Tagen  nach  der  An- 
kunft 55,7  in  der  Minute.  Bei  anderen  Personen  dagegen  brachte 
der  Ortswechsel  eine  deutliche  Vermehrung  der  Pulsfrequenz  mit 
sich.  So  betrug  in  einem  Falle  die  durchschnittliche  Pulsfrequenz 
in  Basel  56  (Beobachtung  8  Tage),  in  Arosa  68  (Beobachtung  17 
Tage)  und  wiederum  in  Basel  nach  der  Rückkehr  57  (Beobachtung 
13  Tage)  in  der  Minute.  Eine  zweite  Beobachtung  an  derselben 
Person,  bei  welcher  nur  der  Einfluss  des  Ortswechsels  von  Arosa 
nach  Basel  beobachtet  wurde,  ergab  fttr  Arosa  (Beobachtung  26  Tage) 
67  und  fdr  Basel  (Beobachtung  28  Tage)  57  Pulse  in  der  Minute. 
In  einem  zweiten  Falle  stieg  die  Pulsfrequenz,  welche  in  Basel 
durchschnittlich  643  (Beobachtung  10  Tage)  betragen  hatte,  in  Arosa 
auf  72,6  (Beobachtung  37  Tage).  Dasselbe  Resultat  ergab  ein  dritter 
Fall,  in  welchem  die  Pulsfrequenz  von  75  in  Basel  (Beobachtung 
12  Tage)  auf  8  t  in  Arosa  (Beobachtung  15  Tage)  stieg.  In  diesem 
Falle  aber  trat  nach  der  Rückkehr  nach  Basel  keine  Abnahme  der 
Pulsfrequenz  ein,  sondern  sie  blieb  in  den  ersten  8  Tagen  des  Auf- 
enthaltes in  Basel  auf  durchschnittlich  81  pro  Minute  stehen.  Sämmt- 
liche  Beobachtungen  wurden  in  gleicher  Weise,  und  zwar  im  Bette 
nach  dem  Erwachen  angestellt 

Herr  Suter  machte  an  sich  selbst  eine  Reihe  von  Beobach- 
tungen in  Tübingen,  Basel  und  Serneus,  wobei  der  Puls  wiederum 
Morgens  im  Bett  in  Rückenlage,  und  zwar  dreimal  je  eine  Minute 
gezählt  wurde.  Daneben  beobachtete  noch  Herr  Suter  den  Einflass 
des  Aufstehens  auf  die  Pulsfrequenz,  indem  dieselbe  gleich  nach 
Verlassen  des  Bettes  stehend  bestimmt  wurde.  Seine  Resultate  sind 
in  folgender  Tabelle  enthalten: 
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-  I  -. 


1  F-i;^ 


Hohe 

Zahl  der 
Beobach- 
tungen 

DurohschnittL 

Fulsfrequens 

liegend 

Sofort 

nach 

Aufstehen 

Tubingen 

Basel 

Sernens 

Basel 

820  m 

266    m 

985   - 
266   n 

16  Tage 
16     - 
19     - 

8      •> 

58,7 
59,5 
59,9 
62,4 

72,9 
74,0 
73,3 
76,0 

Temp. 


I4,ü«  B. 
15,3   t, 
11,6   • 
12,5    s 

Den  von  Veragnth  betonten  Einfloss  der  MuBkelarbeit  auf  die 
'-'Palsfreqnenz  widmete  ebenfalls  Herr  Snter  seine  Anfmerksamkeit, 
-  indem  er  in  Tübingen,  Basel  und  Sernens,  unter  möglichst  vergleich- 
- 'baren  Bedingungen,  stets  eine  bestimmte  Arbeit  leistete  und  den  Puls 
^you  und  nach  der  Arbeit  zählte.  Die  Versuchsanordnnng  war  fol- 
-'gende:  Nach  Vs Bttlndigem,  rahigem  Sitzen  wnrde  der  Puls  gezählt, 
'—darauf  in  einer  Minute  10  tiefe  Kniebeugen  ausgeführt  und  der  Puls 
^'^eine  Minute  sitzend  gezählt,  wiederum  10  tiefe  Kniebeugen  in  einer 
^  Minute  mit  nachfolgender  Pnlszählung  während  einer  Minute,  worauf 
>:.^zum  dritten  Male  10  Kniebeugen  und  Pulszählung  folgten.  Die  mit- 
j^getheilten  Zahlen  sind  die  Durchschnittswerthe  aus  einer  gleich- 
-'.  massigen  Reihe  von  Beobachtungen. 


Zahl  der 
Beobach- 
tungen 

Puls 
sitzend 

Nach 
10  Knie- 
beugen 

Nach 
2X10  Knie- 
beugen 

Nach 
3X10  Knie- 
beugen 

T-^-r.        Tübingen 

,  ^  ::       Basel 

Semeus 

--'  -  -'       Basel 

18 

16 

20 

5 

62,4 
65,5 
65,9 
7!,4 

69,5 
72,7 
74,4 
78,2 

69,4 
73,1 
74,5 
79,0 

69,8 
73,7 
75,0 
80,0 

F  ^ 


Beim  Besteigen  einer  Treppe  von  14  Stufen  — 2,58  m  in  15 
^^'-^  Secunden  trat  in  Sernens  eine  Pnlsbesohleunigung  von  7,3  in  der 
^-  *  '^  Minute  ein  (Mittel  aus  20  Beobachtungen) ;  der  Puls ,  der  unten  an 
:  '^  '  der  Treppe  72,6  Schläge  in  der  Minute  zeigte,  stieg  nach  geleisteter 
-^  ^'^ '  Arbeit  auf  durchschnittlich  79,9.    Dieselbe  Arbeit  in  Basel  geleistet, 

1^'-^  Treppe  von  2,58  m,  13  Stufen  in  15  Secunden  erstiegen,  verursachte 
-.  *  '-^  eine  Pulsbeschleunigung  von  7,5  in  der  Minute  (Mittel  aus  8  Beobach- 
_r-s'^  tungen).  Unten  an  der  Treppe  betrug  der  Puls  74,5,  oben  an  der 
:  i^^  Treppe  82,0. 

Herr  Karcher,  der  an  sich  selbst  und  an  zwei  anderen  Per- 
:.^       sonen  den  Einfluss  des  Aufenthaltes  in  Champöry  auf  die  Pulsfrequenz 

,-:  '  bestimmte,  fand  in  allen  drei  Fällen  eine  höhere  Durchschnitts- 
.'^'  ■  frequenz  des  Pulses  in  Champöry.  Die  Differenzen  sind  aber  äusserst 
. «   -  •    gering;  in  zwei  Fällen  betrugen  sie  1,  in  einem  2,5  Pulsationen  in 

^-:  der  Minute.  In  zwei  Fällen  bestimmte  ferner  Herr  Karcher  den 
^_.  T'    Einfluss  der  Muskelarbeit  auf  die  Pulsfrequenz  in  Basel  und  Oham- 

A  r  c  h  i  T  f.  expAriniAn t  Pftthol.  a.  PharmmkoL  X X XIX.  Bd.  31 
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päry.  Als  Arbeit  warde  eine  Treppe  von  9  Stufen  gestiegen,  im 
Tempo  von  einer  Stufe  pro  Secunde.  Die  Beobachtungszeit  betrug 
für  Basel  15,  resp.  21  Tage,  für  Champöry  10,  resp.  15  Tage.  Im 
ersten  Fall  verursachte  die  gleiche  Muskelarbeit  in  Champäry  eine 
Vermehrung  der  Pulsfrequenz,  welche  um  0,6  Pulsation  grösser  war 
als  die  in  Basel  beobachtete ,  im  zweiten  Fall  war  die  Pulsbeschleu- 
nigung in  Champöry  um  durchschnittlich  3,3  Pulse  grösser  als  in 
Basel. 

Unter  den  angeftthrten  Beobachtungen  befinden  sich  solche,  bei 
welchen  der  Aufenthalt  im  Gebirge  eine  deutliche  Zunahme  der 
Pulsfrequenz  zur  Folge  hatte,  während  in  anderen  Fällen  der  Höhen- 
wechsel gänzlich  ohne  Einfluss  auf  den  Pulsrhythmus  blieb.  Bei  der 
Geringfügigkeit  der  gefundenen  Differenzen  ist  aber,  so  lange  nicht 
noch  weit  mehr  Material  vorliegt,  kein  Urtheil  möglich,  ob  die  in 
gewissen  Fällen  beobachtete  Zunahme  der  Pulsfrequenz  wirklich  von 
Luftdruck  oder  von  sonstigen  individuellen,  diätetischen  oder  klima- 
tischen Verhältnissen  bedingt  ist.  Auf  jeden  Fall  können  wir  aber 
jetzt  schon  sagen,  dass,  wenn  spätere  Untersuchungen  eine  Reaction 
des  Höhenklimas  auf  den  Puls  mit  Bestimmtheit  erweisen  sollten, 
dieselbe  nur  eine  geringfügige,  ja  sogar  unsichere  ist. 

Das  Gefassnervenst/stem. 

Wenn  man  bei  einem  durch  Curare  bewegungslos  gemachten 
Hunde  oder  Kaninchen,  dessen  Arteria  carotis  mit  einem  Manometer 
verbunden  ist  und  die  Vagusnerven  durchschnitten  sind,  die  künstliche 
Athmung  unterbricht,  so  erfolgt  sehr  bald  eine  bedeutende  Steigerung 
des  arteriellen  Blutdruckes,  welche  unter  diesen  Umständen  nur  aus 
einem  Geftsskrampf  abgeleitet  werden  kann.  Prüft  man  den  Zustand 
der  einzelnen  Gefllssbezirke  des  grossen  Kreislaufes,  so  findet  man 
blos  die  Eingeweidegefässe  auffallend  verengt,  den  Darm,  die  Milz 
blass  und  blutleer,  während  die  Gefässe  der  Haut  und  der  ober- 
fiächlich  gelegenen  Muskeln,  wie  namentlich  aus  der  erhöhten  Tem- 
peratur, resp.  Wärmezufuhr  hervorgeht,  sich  merklich  erweitern  und 
auch  das  Volumen  des  Gehirnes  und  die  Füllung  seiner  oberflächlichen 
Arterien  zunimmt  Die  Verengerung  der  äusserst  contractilen  Ein- 
geweidegefässe hat  also  trotz  der  entgegengesetzten  Vorgänge  in 
Haut,  Muskeln  und  centralem  Nervensystem  genügt,  um  den  Blut- 
druck in  die  Höhe  zu  treiben. 

Alle  diese  Thatsachen  sind  jedoch  zunächst  mit  einfachen  Er- 
stickungsversuchen gewonnen  worden,  bei  denen  das  Blut  Gelegen- 
heit hatte,   sowohl  an  Sauerstoff  zu  verarmen  als  mit  00«  sich  zu 
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beladen.  Eine  Steigerung  des  Blatdnickes  durch  Sauerstoffmangel 
allein  beobachteten  Friedländer  und  HerterO  an  Kaninchen, 
welche  durch  eine  Luftröhrencanttle  sauerstoffarme  Luft  einathmeten, 
und  zwar  traten  die  ersten  Spuren  von  Blutdrucksteigerung  (um 
10  mm  Hg)  schon  bei  12,7  Proc.  =»  ca.  94  mm  Hg  O.-Partiardruck 
auf,  was  einem  Barometerstande  von  45  cm  ungefähr  der  Höhe  der 
Jungfrau  (4200m)  entsprechen  würde;  bei  noch  geringerem  Sauer- 
Btoffgehalt  der  Athemluft  wurden  Drucksteigernngen  von  34—70  mm 
Höhe  erhalten.  Frank el  und  Geppert'),  mit  einer  anderen  Ver- 
suchstechnik, erhielten  in  drei  von  vier  Versuchen  merkliche  Anfänge 
von  Drucksteigerung  ungefähr  bei  denselben  Sauerstoffdmcken  wie 
Friedländer  und  Herten  Ein  Hund  gab  überhaupt  keine  deut- 
liche Druckzunahme ;  bedeutende  Drucksteigerung,  bis  zu  50 — 55  mm, 
wurde  nur  einmal,  und  zwar  bei  lebensgeAhrlicher  Luftverdflnnung 
erhalten.  Andererseits  erhielten  Dastre  und  Morat^)  in  sehr  auf- 
fälliger Weise  die  oben  erwähnte  Erweiterung  der  Hautgefässe  an 
den  Ohren  von  Kaninchen,  welche  unter  der  Glocke  einer  Luftpumpe 
verweilten,  und  zwar  ziemlich  plötzlich,  so  bald  die  Luft  auf  41  bis 
40  cm  verdünnt  war. 

Durchmustern  wir  wiederum  die  reichhaltigen,  bei  P.  Bert  zu- 
sammengestellten Berichte  über  analoge  Wirkung  der  Luft  in  grossen 
Höhen,  so  finden  wir  in  der  That  zahlreiche  Angaben,  welche  auf 
gelegentliche  Erregung  der  gefässerweitemden  Nerven  der  Haut  hin- 
deuten.^) Böthung  der  Conjunctiva,  der  Gesichtshaut,  Neigung  zu 
Nasenbluten;  die  subjectiven  Symptome,  welche  häufig  als  ,, halb- 
fieberhafter Zustand "  bezeichnet  werden  mögen,  neben  dem  frequenten 
Puls,  sich  theilweise  auf  eine  vasodilatatorisch  erwärmte  Haut  zurück- 
führen lassen.  Doch  werden  diese  Angaben  noch  zu  sichten  sein; 
auch  die  mächtige  Insolation  kann  Erytheme  erzeugen,  und  die 
Trockenheit  der  Luft  kann  die  Haut  und  Lippen  rissig  machen  und 
dadurch  entzündliche  Beizung  bedingen.  Nach  Veragut h^)  be- 
obachtet man  neben  der  durch  die  directe  Sonneneinwirkung  be- 
dingten Hyperämie  einen  an  den  von  den  Kleidern  bedeckten  Stellen 
vermehrten  Turgor  der  Haut  Andererseits  kann  die  Kälte  dieser 
hohen  Begionen  der  Gefässerweiterung  entgegenwirken.    Sehr  auf- 


1)  Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie.  1879.  Bd.  lü.  S.  44. 

2)  I.  c.  S.  69. 

3)  Arch.  de  physiologie.  Ser.  3.  T.  III.  18S4.  p.  1. 

4)  1.  c.  p.  45  (Meyen),  p.60  u.61  (Plasia),  p.  98  (Clark),  p.  121  (Lortet), 
p.  142  (Moorcroft)  u.  A. 

5)  1.  c.  p.  68. 
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fallend  and  constant  scheinen  ttbrigenB  diese  Wirkungen  anf  die 
Vasodilatation  der  Haut  nicht  zu  sein.  Um  so  häufiger,  ja  in  der 
Mehrzahl  der  Fälle,  treten  Eop£Bchmerzen  in  den  Vordergrund,  welche 
wir  vielleicht  auf  active  Hyperämie  des  Oehimes  oder  der  Gehirn- 
häute im  Sinne  der  entsprechenden  physiologischen  Versuche  be- 
ziehen dürfen. 

lieber  den  menschlichen  Blutdruck  auf  grossen  Höhen  ist  bis 
dato  nichts  Zuverlässiges  bekannt.  Die  bei  P.  Bert^  mitgetheilte 
ziemlich  stark  dicrote  Radialpulscurve  von  den  Grands  Mulets  (3000  m) 
deutet  eher  auf  Nachlassen  der  Gefässspannung  hin,  könnte  aber  auch 
ebensogut  der  Ausdruck  localer  Gefässerschlaffung  als  verminderten 
Blutdruckes  sein. 

Nach  dieser  Uebersicht  über  das  thatsächliche  Material  an  vaso- 
motorischen Wirkungen  niederer  Sauerstoffspannungen  können  wir 
nun  an  die  Frage  herantreten,  wie  sich  in  dieser  Hinsicht  die 
Sauer  Stoff  spannung  von  Arosa  verhalten  wird,  namentlich 
im  Beginn  des  Aufenthaltes  vor  erreichter  Acclimatisation.  Wenn 
es  wahr  ist,  dass  verminderte  Blutzufuhr  zum  Gehirn  ein  wesent- 
liches Attribut  des  natürlichen  Schlafes  ist,  sollte  am  Ende  die  von 
J.  M.  Ludwig^)  und  C.  Veraguth^)  geschilderte  Schlaflosigkeit 
nichts  Anderes  sein,  als  ein  gelinder  Grad  derselben  dyspnoischen 
Hirnhyperämie  (KnoU),  deren  höhere  Grade  den  Himalaya-  und 
Cordillierenreisenden  so  heftige  Kopfschmerzen  verursachten  ?  Würde 
es  z.B.  auf  irgend  eine  Weise  gelingen,  nachzuweisen,  dass  durch 
eine  schwache  Irritation  der  Vasodilatatoren,  die  Haut  im  Engadin 
oder  in  Arosa  etwas  mehr  Blutzufuhr  erhält  als  im  Tiefland  —  die 
Röthnng  braucht  noch  gar  nicht  sehr  auffallend  zu  sein  — ,  so  würde 
sich  etwa  wie  bei  massiger  Alkoholwirkung  bei  gleichem  subjectiven 
Wärmegefühl  ein  ceteris  paribus  grösserer  Wärmeverlust  ergeben, 
woraus  alsdann  nach  den  Gesetzen  der  Wärmeregulation  der  ver- 
mehrte Stoffwechsel  und  Appetit  sich  ungezwungen  erklären  liesse. 

Hier  liegt  für  künftige  Forschungen  noch  ein  weites,  aber  schwie- 
riges Feld  vor.  Für  die  Erkennung  etwaiger  Aenderungen  des 
arteriellen  Blutdruckes  könnte  vielleicht  die  Puls  Verspätung  gute 
Dienste  leisten.  Für  den  Nachweis  von  Aenderungen  in  dem  Tonus 
der  Hautgefässe  könnten  thermoelektrische  oder  bolometrische  Studien 
zum  Ziele  führen.  Sorgtältige  ophthalmoskopische  Studien  würden 
vielleicht  Resultate  ergeben,  aus  denen  ein  Rückschluss  auf  den  Zu- 
stand der  Hirngefässe  möglich  wäre. 


l)  1.  c.  p.  121.  2)  1.  c.  S.  107.  3)  1.  c.  p.  69. 
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Die  Athembewegungen. 

In  den  von  F.  Bert  zasammengestellten  Berichten  ttber  die 
Folgen  des  Aufenthaltes  in  grossen  Höhen  fehlt  es  nicht  an  Angaben 
ttber  beengte  Respiration,  Oeftthl  von  Dyspnoe  nnd  Asthma  (oppres- 
sion  de  la  poitrine)  und  auch  deutlich  freqnentere  oder  tiefere  Athem- 
zttge  Ol  insbesondere  bei  der  geringsten  Maskelanstrengnng.  Besonders 
dentlich  sind  ttber  diesen  Pankt  die  Angaben  von  Guilbert  aus 
La  Paz,  doch  giebt  es  FUIe,  wie  z.  B.  den  Lieutenant  Wood  auf 
den  Höhen  des  Pamir,  wo,  auch  ohne  Muskelanstrengung,  Morgens 
nach  dem  Aufstehen  auffallende  Pulsbeschleunigung  beobachtet  und 
ausführlich  besprochen  wird  2),  während  von  erhöhter  Athemfrequenz 
keine  Rede  ist.  Auch  die  detaillirten,  fast  hypochondrischen  Leidens- 
geschichten von  Mrs.  Hervey^)  sprechen  zwar  von  »dif&cultö  de 
respirer,  oppression '',  nächtlichen  Orthopnoe;  doch  drängen  sich 
offenbar  Kopfschmerz,  excessive  Pulsbeschleunigung  viel  mehr  in  den 
Vordergrund. 

So  viel  in  allen  diesen  Berichten  von  Oeftthl  von  Beklemmung 
u.  s.  w.  gesprochen  wird,  so  selten  sind  Angaben,  welche  unzwei- 
deutig auf  wirklich  erheblich  beschleunigte  nnd  vertiefte  Athemzttge 
bezogen  werden  können,  so  lange  nicht  die  erhöhten  Anforderungen 
selbst  geringer  Muskelarbeit  dazu  kommen.  Demgegenttber  ist  die 
Pulsfrequenz  auch  bei  Körperruhe  Nachts  im  Bett  erhöht  (M.  Wood). 
Ja,  wenn  man  die  bei  P.  Bert  gesammelten  Berichte  durchliest, 
drängt  sich  öfters  der  Gedanke  auf,  das  Oeftthl  von  Beklemmung 
sei  in  manchen  Fällen  auch  eine  secundäre  Folge  der  Herz- 
schwäch eundHer  ab  Setzung  des  Kreislaufes  als  die  directe 
Wirkung  des  sauerstoffärmeren  Blutes  auf  das  Athem- 
centrum. 

Wenden  wir  uns  von  hier  aus  zu  den  massigen  Höhen  der 
höchsten  Alpencurorte,  so  stossen  wir  sowohl  bei  Ludwig  als  bei 
Veraguth  auf  die  Acclimatisationsbesch werden  der  im  Engandin 
Neuangekommenen,  welche  namentlich  bei  der  geringsten  Muskel- 
anstrengung an  Athembeschwerden  leiden:  „die  Patienten  sind  oft 
beim  gewöhnlichen  Spazierengehen  genöthigt,  still  zu  stehen  und  tief 
Athem  zu  holen. ''^)  Noch  spricht  Veraguth^)  von  förmlichen  nächt- 
lichen Asthmaanfällen  bei  einzelnen  Individuen.    Auch  hier  scheint 


1)  P.  Bert,  1.  c.  p.  35  (Torrente),  p.  62  (Pöppig),  p.  46  (Mey.en),  p.  50 
(Tschudi),  p.  55  (Qrandidier),  p.  57  (Guilbert)  u.  A. 

2)  F.  Bert,  L  c.  p.  155.  3)  P.  Bert,  1.  c.  p.  158. 

4)  Ludwig,  1.  c.  S.  107.         5)  Veraguth,  1.  c.  p.  70. 
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Pnlsbeschleanignng  und  Herzklopfen  im  Zustand  der  Körperrahe 
häufig  ohne  Dyspnoe  vorzakommen,  nicht  aber  umgekehrt  —  doch 
erscheint  es  hier  weniger  leicht,  die  Erregung  des  Athemcentrnms, 
wo  sie  vorkommt,  auf  Circulations-  und  Herzschwäche  zurückzu- 
führen. Nach  Ludwig  und  Veraguth  sollen  alle  diese  Athem- 
beschwerden  nur  Acclimatisationssymptome  sein  und  nach  einigen 
Tagen  verschwinden. 

Dr.  Egg  er  hat  seinen  Bruder  in  der  Nacht  nach  Ankunft  in 
Arosa  (aus  Basel)  beobachtet  und  eine  ganz  geringe  Verlangsamung 
der  Athemzttge  gegen  Basel  constatirt.  Ebenso  findet  Ludwig 
zwischen  Pontresina  und  Zürich  und  Mermod  zwischen  St  Croix 
und  Strassburg  keinen  wahrnehmbaren  Unterschied  in  der  Frequenz 
der  Athemzüge,  während  Veraguth  bei  seinen  Selbstbeobachtungen 
in  den  ersten  Wochen  eine  durchschnittliche  Zunahme  der  Respira- 
tionsfrequenz um  3  Athemzüge  constatirte,  welche  nach  einigen 
Wochen  wieder  verschwand. 

Was  die  Tiefe  der  einzelnen  Athemzüge  anbetrifft,  so  findet 
Veraguth  in  der  ersten  Woche  nach  der  Ankunft  in  St.  Moritz 
eine  Zunahme  des  Athemvolums,  dieselbe  nimmt  aber  nach  und 
nach  wieder  ab,  und  nach  der  ersten  Woche  des  Aufenthaltes  in 
St.  Moritz  wird  das  Athemvolum  sogar  etwas  kleiner  als  in  der 
Ebene;  ein  ähnliches  Resultat  ergaben  die  Beobachtungen  vonMer- 
modO  in  St  Croix.  Eine  Wiederholung  dieser  Versuche  an  einer 
grösseren  Zahl  von  Versuchsindividuen  bei  möglichster  Vermeidung 
der  Versuchsfehler  wäre  sehr  wünschenswerth.  Aus  dem  vorliegenden 
Material  kann  man  aber  schon  mit  Wahrscheinlichkeit  schliessen, 
dass  das  Athemcentrum  weniger  leicht  und  später  auf  Verminderung 
des  Sauerstoffpartiardruckes  als  das  Herz  reagirt 

Werfen  wir  nun  noch  einen  Blick  auf  die  Versuche  über  die 
Einwirkung  verminderten  Sauerstoffpartiardruckes  im  Laboratorium, 
so  finden  wir,  dass  W.  Müller^),  als  er  Kaninchen  aus  einem 
Gasometer  Luftgemische  mit  verschiedenem  Sauerstoffgehalt  athmen 
Hess,  bei  15Proc.  Sauerstoff  ein  allmählich  etwas  Tieferwerden  der 
Athmung  eintreten  sah;  bei  7,5  Proc.  Sauerstoff  wurde  die  Athmung 
sehr  tief  und  d^spnoeisch.  Diese  Versuche,  bei  welchen  M tiller- 
sehe  Quecksilberventile  zur  Verwendung  kamen,  geben  aber  kein  zu- 
verlässiges Bild  der  Wirkung  des  herabgesetzten  Sauerstoffpartiar- 
druckes auf  die  Athmung,  denn  die  hier  mitspielenden  mechanischen 
Athmungshindemisse  haben  dabei  sicherlich  einen  schwer  zu  schätzen'^ 

1)  1.  c.  p.  19. 

1)  Sitzungsber.  der  Wiener  Akademie.   Math.-Datiirw.  El.  XXXIIL  1858. 
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den  Einflass  aasgettbt  Mit  einem  Gemenge  von  50  Proc.  atmo- 
fiphärischer  Luft  nnd  50  Proc.  Stickstoff,  also  bei  einem  auf  die 
Hälfte  herabgesetzten  Saaerstoffpartiardrnck  ist  es  ThiryM  ge- 
lungen, dnrcb  kttnstliche  Respiration  bei  eröffnetem  Thorax  noch 
Apnoe  zn  erzeugen.  Erst  bei  einem  Saaerstoffgebalt  von  7  Proc. 
trat  deutliche  dispnoeische  Verstärkung  der  Athmung  ein.  Dohmen^) 
fand  die  ersten  Spuren  von  Wirkung  auf  die  Athembewegungen  bei 
einer  Mischung  von  Vi  Vol.  atmosphärischer  Luft  und  1  Vol.  Stick- 
stoffgas. Die  Zahl  der  Athemzüge  sank  von  111  auf  104  in  zwei 
Minuten;  da  aber  die  Athemgrösse  von  890  auf  1050  ccm  stieg,  so 
muss  das  Sinken  der  Athemzahl  durch  Vertiefung  der  einzelnen  In- 
spirationen mehr  als  compensirt  worden  sein.  Mit  einer  auf  die 
Hälfte  mit  Stickstoffgas  verdünnten  atmosphärischen  Luft  beobachtete 
Dohmen  neben  einer  bedeutenden  Zunahme  des  Athemvolums  auch 
eine  leichte  Zunahme  der  Athemfrequenz. 

Bei  einem  Sauerstoffpartiardruck  von  12,7  Proc.  beobachteten 
Friedländer  und  Herter^)  an  Kaninchen,  die  aus  einem  Oaso- 
meter  mit  Darmventilen  athmeten,  eine  deutliche  Verstärkung  der 
Athmung.  Leider  fehlen  bei  diesen  Autoren  Controlversnche  tlber 
den  mechanischen  Factor.  Von  einem  Controlgasometer  mit  ge- 
wöhnlicher Luft  ist  nirgends  die  Bede.  Ein  Glockenversnch  ergab 
bei  7,5  Proc.  0  starke  Dyspnoe  (S.  26).  Die  Versuche  von  P.  Bert 
über  den  Einfluss  der  Luftverdttnnung  auf  die  Athmung  weisen  unter 
sich  erhebliche  individuelle  Unterschiede  auf  und  lassen  keine  Grenze 
der  Wirkung  erkennen. 

Die  Arbeit  von  Frank el  und  Geppert  enthält  über  die  Grenze 
der  Verdünnung,  bei  welcher  sie  an  ihren  Hunden  die  Athembewe- 
gungen verstärkt  fanden,  nur  spärliche  Angaben.'*)  Im  Versuch  V 
werden  bei  46  cm  » normal  langsame,  aber  nicht  sehr  tiefe  Bespira- 
tionen"  notirt,  im  Allgemeinen  werden  allerlei  Verschiedenheiten 
und  Unregelmässigkeiten  in  den  Athembewegungen  der  Versnchs- 
thiere  schon  vor  eingetretener  Luftverdttnnung  vermerkt. 

Viel  bessere  Aufschlüsse  über  das  Verhalten  der  Lungenventi- 
lation, als  die  blosse  Zählung  und  Schätzung,  gewähren  uns  die 
vollständigen  und  sorgfältigen  Blutgasanalysen,  welche  Fränkel 
und  Geppert  unter  steter  Vergleichung  mit  den  Blutgasen  bei  ge- 
wöhnlichem Luftdruck,  über  das  Arterienblnt  bei  verschiedenen  Ver- 

1)  Recueil  des  travaux  de  la  bog.  m^dic.  allemande  de  Paria.  1864.  p.  59. 

2)  üntersuchnngen  aus  dem  physiol.  Laboratorium  in  Bonn.  1865.  S.  113. 

3)  ZeiUchrift  f.  physiol.  Chemie.  III.  1879.  S.  44. 

4)  1.  c.  S.  40. 
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dttnniiDgsgraden  geben.  Bekanntlich  ist  der  C0t-6ehalt  des  Arterien- 
blntes  in  hohem  Grade  abhängig  von  der  Gute  der  Langenventilation. 
Schon  die  Tracheotomie  drückt  den  00«- Gehalt  des  Blutes  sehr 
merklich  herab  (Pflttger,  P.  Bert),  indem  sie  die  Athemwider- 
stände  vermindert  y  so  dass  die  Inspirationsmnskeln  mit  derselben 
Anstrengung  mehr  leisten  als  sonst,  und  noch  mehr  ist  dies  der  Fall 
bei  kfinsüichen,  Apnoe  erzeugenden  Einblasungen. 

Allerdings  kann,  auch  ohne  verstärkte  Athmung,  der  00^- 
Gehalt  des  Blutes  abnehmen,  wenn  es  bei  lange  dauernden  Ver- 
suchen, bei  sehr  niedriger  Sauerstoffspannung,  bei  einem  fast  as* 
phyktischen  Zustand,  zur  Alkalescenzverminderung  im  Blute  kommt. 
Gerade  die  Ergebnisse  der  drei  Versuche  mit  den  niedersten  Sauer- 
stofftensionen  legen  diesen  Gedanken  nahe: 


COs-Gehalt  des  Arterienblutet 

Nr. 

Druck  der  Athemlnft 

in  Volnmprooenten 

bei  normalem 

bei  TerdUnnter 

Druck 

Luft 

18 

25,3  seit  21  Minuten 

31,7 

12,8 

19 

25,7     .     20 

28,3 

8,6 

20 

19,8     «    22 

unter  25  ocm 

39«8 

14,8 

Es  ist  zu  vermuthen,  dass  auch  bei  massiger  Sauerstoffverarmung 
des  Blutes  dieser  Factor  schon  ein  wenig  mitgespielt  haben  werde. 
Bei  der  Vergleichung  der  Gasanalyse  bei  Luftverdttnnung  mit  der- 
jenigen des  zugehörigen  Normalversuches  ist  ferner  zu  bedenken, 
dass  die  geringste,  mit  dem  Luftdruck  gar  nicht  zusammenhängende 
Unregelmässigkeit  der  Athmung  augenblicklich  den  COrGehalt  des 
Arterienblutes  ändert  —  wovon  Pflfiger  und  seine  Schüler  genug- 
sam zu  erzählen  wissen.  —  Man  wird  daher  im  einzelnen  Versuch 
eine  genaue  Uebereinstimmung  der  Normalanalyse  mit  dem  Luft- 
verdttnnungsblut  gar  nicht  erwarten  dürfen. 

Sehen  wir  uns  nun  die  Versuche  von  Frank el  und  Geppert 
in  Bezug  auf  ihre  COs-Werthe  etwas  genauer  an,  so  finden  wir  iUr 
die  Versuche  bei  46—47  cm  Druck,  wo  der  Sauerstoffgehalt  des 
Blutes  noch  normale  Werthe  ergiebt: 

Nr.  1.  CO,  normal  33,4,  bei  herabgesetztem  Luftdruck  28,9 

s    2.  s          s       33,0  s                s                     s          18,0 

s    3.  s           *       23,1  SS                     s          21,9 

s    4.  s           s       27,5  SS                      s          20,4 


Mittel  29,2 


Mittel  22,3 


1)  1.  c.  S.  45  u.  46. 


2)  1.  c.  S.  47. 
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Nehmen  wir  nuD  aber  dieVersache  bei  41— 42  cm,  welche  fbr 
die  Sanerstoffsättigung  des  Blutes  gewissermaassen  Grenzwerthe  sein 
sollen,  so  finden  wir: 

Nr.  5.  CO^  normal  32,6,  bei  herabgesetztem  Lnftdrack  37,2 

s    6.      *           =  23,1  =  .  ^  =          20,7 

=     7.      ::            =  10,1  =  :=  =11,8 

::    8.      =  33,2  =  =  31,7 

Mittel  24,8  Mittel  25,3 

also  sogar  eine  Spur  Zunahme,  welche  auf  2  Versuche  fUllt,  während 
zwei  andere  eine  deutliche,  aber  geringe  CO2- Abnahme  zeigen.  Auch 
unter  den  4  Versuchen  bei  36,6 — 37,8  cm,  wo  also  schon  entschiedene 
Sauerstoffverarmung  des  Blutes  nachweisbar,  befindet  sich  wenigstens 
einer,  welcher  nur  eine  sehr  geringe  CO-2-Abnahme  von  28,5  auf 
28,0  Vol.-Proc.  zeigt.  Sogar  unter  den  Versuchen  von  31  cm  Luft- 
druck abwärts  bis  zu  19,8  zeigen  zwei  eine  geringe  Zunahme  der  CO2, 
die  meisten  allerdings  eine  sehr  entschiedene  Abnahme,  so  dass  das 
Mittel  der  ganzen  Reihe  eine  Abnahme  von  33,3  auf  22,0,  also  um 
ein  volles  Drittel  zeigt 

Aus  den  Versuchsprotokollen  ist  ersichtlich,  dass  unregelmässige 
Muskelbewegungen  öfters  störend  einwirkten,  namentlich  auch  in  der 
ersten  Reihe.  Wenn  auch,  offenbar  wegen  allerlei  störender  Ein- 
fitlsse,  die  Vergleichung  der  GO2* Zahlen  des  Blutes  keine  definitive 
Entscheidung  giebt,  so  werden  wir  annehmen  dürfen,  dass  die 
Störungen  (Unruhe,  Krämpfe)  im  Allgemeinen  viel  öfter  die  Athem- 
grösse  erhöhen  als  vermindern  werden,  und  die  Thatsache,  dass 
in  4  Versuchen  der  G02-6ehalt  nicht  erheblich  herabgesetzt  war, 
darf  wohl  in  die  Wagschale  fallen  fttr  die  Vermuthung,  dass  eine 
constante  und  erhebliche  Vermehrung  der  Athembewegnngen  nicht 
zu  den  typischen  und  nächsten  Folgen  massiger  Sauerstoffverarmung 
der  Luft  gehört. 

Die  Eohlensänrezahlen  von  P.  Bert  0  sind  noch  nnregelmässiger 
und  erlauben  gar  keine  Schlüsse.  Offenbar  ist  unter  den  vorliegen- 
den Versuchsbedingungen  der  Hund  mit  seiner  grossen  Neigung  zu 
unregelmässigen  Athembewegnngen  kein  günstiges  Object  zur  Lösung 
der  uns  beschäftigenden  Frage. 

Von  der  grössten  Wichtigkeit  dagegen  sind  die  Untersuchungen 
von  C.  Sp  eck  0}  welche  eine  grosse  Zahl  von  Respirationsversuchen 
bei  verschiedenem  Sanerstoffgehalt  der  Athemluft  umfassen.  Falls 
eine   verstärkte  Athmung   beobachtet  wird,    ist  Speck,    vermöge 

1)  1.  c.  p.  b37. 

2)  Physiologie  des  menschlichen  Athmens.  1S92.  S.  99. 
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seiner  ttberaas  zahlreichen  Versnche  über  den  Einflass  der  Athem- 
thätigkeit  auf  den  Stoffwechsel,  im  Stande,  den  Einflass  der  ver- 
änderten Ventilation  anf  den  Stoffwechsel  annähernd  ans  der  Be- 
rechnung zu  eliminiren.  Dagegen  ist  die  aussergewöhnliche  Tiefe 
der  einzelnen  Athemzüge,  welche  sich  Speck  nach  und  nach  an- 
gewöhnt hatte,  wohl  zu  beachten.  So  vergleichbar  die  Versnche  von 
Speck  unter  sich  sind,  um  den  Einflass  mannigfacher  innerer 
und  äusserer  Bedingungen  zu  ergründen,  so  wenig  lassen  sie  ohne 
Weiteres  eine  Verallgemeinerung  zu.  Diejenige  Ursache,  welcher 
wir  ganz  hervorragende  Bedeutung  für  die  Entstehung  der  Berg- 
krankheit zuzuschreiben  geneigt  sind,  die  ungleiche  Ventilation  der 
verschiedenen  Lungenpartien,  ist  hier  sorgfältig  vermieden.  In 
Uebereinstimmung  aber  mit  den  Resultaten  anderer  Autoren  zeigen 
die  Speck 'sehen  Zahlen  wiederum,  wie  wenig  empfindlich  das 
Athemcentrum  sich  einer  massigen  Verminderung  des  Luftsauerstoffs 
gegenttber  verhält.  So  finden  wir  eine  ganze  Serie  von  Versuchen 
(Reihe  IV) >)  mit  beinahe  gleicher  AthemgrOsse  pro  Minute,  mit 
gleicher  Frequenz  und  Tiefe  der  AthemzOge,  wo  der  Sauerstoffgehalt 
der  eingeathmeten  Luft  zwischen  21,0  und  9,7  Proc  schwankte. 
Die  Steigerung  der  Athemtbätigkeit  tritt  erst  bei  einer  Verminderung 
des  Sauerstoffgehaltes  von  10  Proc.  abwärts  ein,  und  erst  bei  8—7 
Proc.  erreicht  dieselbe  einen  erheblichen  Grad. 

Stoffwechsel  und  Wärmeregulation, 

Unter  den  Phrasen,  womit  die  klimatologischen  Schriftsteller 
ihre  Unwissenheit  ttber  das  Wesen  der  Wirkung  des  Höhenklimas 
zudecken,  spielt  die  Behauptong,  dass  Appetit  und  Stoffwechsel  an 
Höhencurorten  gesteigert  sei,  eine  hervorstechende  Rolle.  An  ex- 
acten  wissenschaftlichen  Daten  ist  aber  fttr  diese  Frage  kaum  mehr 
vorhanden,  als  was  man  durch  Beobachtung  seiner  Tischgenossen 
an  jeder  Table  d'höte  im  Gebirge  constatiren  kann.  Selbst  diese  trflbe 
Qaelle  der  Erkenntniss  ist  nur  ungenügend  ausgebeutet  Durch  ge- 
naueres Individualisiren  der  Beobachtungen  an  warmen  und  ktthlen 
Tagen  bei  Regenwetter  und  Sonnenschein  wäre  noch  zu  ermitteln,  ob 
der  gesteigerte  Appetit  gegenttber  dem  Tiefland  durch  die  Muskel- 
anstrengungen oder  die  kttble  Temperatur  hinreichend  erklärt  werden 
kann.  Nicht  zu  verachten  wären  zuverlässige  ziffermässige  Angaben 
ttber  durchschnittlichen  Consum  von  Seiten  solcher  Gasthofbesitzer, 
welche  ttber  den  Hotelbetrieb  sowohl  im  Tiefland  als  im  Hoch- 
gebirge ErfabruDgen  besitzen. 

1)  1.  c.  S.  107  u.  ff. 
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Nehmen  wir  ntin  einmal ,  der  allgemeinen  Sage  gemäss,  an, 
der  Aufenthalt  im  Hochgebirge,  aach  abgesehen  von  den  Gelegen- 
heiten zn  ausgiebigen  Maskelanstrengnngen,  steigere  Appetit  und 
Stoffwechsel,  so  müssen  wir  folgender  Vorfrage  die  Antwort  schuldig 
bleiben:  Ist  die  Steigerung  des  Appetits  das  Primäre,  als  ein  Aus- 
druck einer  veränderten  Erregbarkeit  des  Nervensystems  zu  be- 
trachten, insbesondere  der  nervösen  Apparate,  welche  dem  Kreis- 
lauf und  den  Verdauungsfnnctionen  vorstehen,  wobei  sogar  die  rein 
psychische  Grundstimmung,  welche  der  Aufenthalt  im  Gebirge  mit 
sich  bringt,  zu  berttcksichtigen  ist?  So  erzählte  mir  ein  befreun- 
deter, vor  einigen  Jahren  verstorbener  Arzt,  welcher  lange  brust- 
leidend war,  dass  er  im  Tiefland  grosse  Mtthe  habe,  auch  sehr 
massige  Mengen  Milch  ohne  Verdauungsstörung  zu  bewältigen.  Kaum 
im  Gebirge  angelangt,  vertrage  und  verdaue  er  die  grössten  Quan- 
titäten Milch  ganz  vortrefflich.  Oder  giebt  es  am  Ende  doch,  statt 
des  ebenerwähnten  nervösen  Gausalnexus  oder  auch  neben  dem- 
selben eine  rein  physiologische  Reaction  des  Höhenklimas  auf  den 
Stoffwechsel,  deren  secundäre  Wirkung  ein  Bedttrfniss  nach  ver- 
mehrter Nahrungsaufnahme  ist? 

Die  heutige  physiologische  Wissenschaft  bietet  zwei  Gesichts- 
punkte, nach  welchen  durch  verminderte  Sauerstoffspannung  der 
Athemluft  eine  Steigerung  des  Stoffwechsels  entstehen  könnte: 

Es  könnte,  wenigstens  in  der  ersten  Zeit  vor  erreichter  Accli- 
matisation,  eine  Steigerung  des  Stickstoffumsatzes  eintreten,  welche 
analog  den  bekannten  Versuchen  von  A.  FränkeT)  und  den  Er- 
fahrungen von  Miescher^)  über  den  Rheinlachs  dadurch  erklärt 
wttrde,  dass  wegen  nicht  völlig  mit  Sauerstoff  gesättigtem  Blut  in 
irgend  einem  Organ  verminderte  Gewebsathmung  besteht  und  in- 
folge dessen  in  irgend  welchen  schlecht  gelüfteten  Zellen  organi- 
sirtes  Eiweiss  gelockert  wird  und  in  die  Blutmasse  übertritt  (Liqui- 
dation nach  F.  Mi  es  eher),  wo  es,  wie  irgend  ein  Nahrungsttber- 
schuss,  der  raschen  Zersetzung  anheimfällt,  weil  nicht,  wie  beim 
Rheinlachs,  ein  rasch  wachsender  Eierstock  dieses  circulirende  Eiweiss 
rechtzeitig  absorbirt  und  in  Organeiweiss  zurttckverwandelt.  Noch 
näher  bertthren  sich  mit  dem  uns  vorliegenden  Falle  die  Ergebnisse 
von  Fränkel  und  Geppert^),  welche  ja  auch  durch  Einwirkung 

1)  üeber  den  Einfloss  der  verminderten  Saaerstoffzafubr  zu  den  Geweben  auf 
den  Eiweisszerfall  im  Tbierkörper.   Virchow's  Archiv.  1876.  Bd.  LXVII.  S.  273. 

2)  Statist  und  biolog.  Beitr.  zur  Kenotniss  vom  Leben  des  Rheinlachses. 
18S0.  S.  210. 

3)  1.  c.  ä.  85  u.  ff. 
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verdttnnter  Luft   eine   SteigeroDg   des   StickstoffamsatzeB    erhalten 
haben. 

Es  wttrde  sich  also  der  Mflhe  verlohnen,  wenigstens  bei  solchen 
Individuen ,  welche  deutliche  Acdimatisationsbeschwerden  zeigen, 
mit  grösster  Sorgfalt  durch  entsprechend  gleichmässige  Kost  ein  be- 
stimmtes Stickstoflfgleichgewicht  herzustellen  und  zu  untersuchen,  ob 
bei  sonst  möglichst  wenig  ge&nderten  Lebensbedingungen,  namentlich 
unter  Vermeidung  irgend  erheblicher  Muskelanstrengung,  dieses 
Stickstoffgleichgewicht  nach  dem  Uebertritt  ins  Hochgebirge  eine 
kleine  Störung  erleidet. 

Eine  solche,  für  Arosa  muthmaasslich  geringfügige  Steigerung 
wäre  theoretisch  höchst  interessant,  wttrde  aber  fUr  die  Erklärung 
der  Veränderung  des  Appetites  schwerlich  genügen,  weil  sie  bereits 
die  Grenzen  des  Pathologischen  streift  und  mit  den  Stoffwechsel- 
steigerungen bei  fieberhaften  Krankheiten,  Kohlenoxydvergiftung  und 
zur  Dispnoe  gesteigerten  Muskelanstrengung  ihrem  inneren  Wesen 
nach  nahe  verwandt  wäre.  Es  wttrde  mich  z.  B.  nicht  wundern, 
wenn  gerade  die  schwereren  Fälle  von  Acdimatisationsbeschwerden, 
bei  welchen  es  auch  zu  Dyspepsie  und  Uebelkeit  kommen  kann, 
deutlicher  als  andere  diese  Steigerung  des  Stickstoffumsatzes  zeigen 
sollten. 

Der  zweite  Gesichtspunkt,  von  welchem  der  Einfluss  des  Höhen- 
klimas auf  den  Stoffnmsatz  zu  betrachten  ist,  gehört  der  thierischen 
Wärmeökonomie  an,  und  zwar  sind  hier  wiederum  zwei  Möglich- 
keiten vorhanden.  Die  .eine  ist  bereits  bei  Anlass  der  vasomoto- 
rischen Vorgänge  erwähnt  worden.  Sollte  durch  eine  schwache 
dyspnoeische  Erregung  der  Vasodilatatoren  die  Gef^ssfUUung  der  Haut 
und  somit  deren  Temperatur  sich  etwas  höher  als  sonst  bei  gleicher 
Aussentemperatur  einstellen,  so  wttrde  bei  gleichem  subjectiven 
Wärmegeftthl  —  etwa  wie  nach  massigem  Alkoholgenuss  —  das 
thatsächlich  in  der  Zeiteinheit  ausgegebene  Wärmequantum  sich 
steigern,  gewissermaassen  der  sensible  Index  der  Wärmeregulation 
etwas  verschoben  werden.  Der  Scbluss  auf  eine  Rückwirkung  auf 
den  Stoffwechsel  liegt  uns  allerdings  seit  den  Versuchen  von  Speck 
nicht  mehr  so  nahe  wie  frtther.  Gegen  diese  Möglichkeit  spricht  die 
Angabe  von  Dastre  und  Morat'),  dass  bei  allmählich  zunehmender 
Luftverdttnnung  die  Erweiterung  der  Ohrgefässe  ganz  plötzlich  ein- 
trete. Geringen  Veränderungen  der  Hauttemperatur  sollte  jedenfalls 
mit  grosser  Sorgfalt  nachgespürt  werden,  da  solche  für  die  uns  be- 


1)  Arch.  de  physiolog.   S6r.  3.  T.  III.  1884.  p.  1. 
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schäftigende  Frage  von  grossem  Interesse  wären.  Maassgebend  wären 
bolometriscbe  Studien,  und  zwar  mttsste  das  Bolometer  für  die  Strah- 
Inngsbedingungen  von  Arosa  an  Körper  von  bekannter  Temperatur 
gradnirt  werden. 

Gleicbfalls  der  Wärmeökonomie  angehörend,  aber  quantitativ 
viel  ausgiebiger  sind  die  Angriffspunkte,  welche  sich  ergeben, 
wenn  man  sich  die  Gonsequenzen  der  oft  ausserordentlichen  Trocken- 
heit der  Höhenluft,  sobald  sie  von  der  Sonne  durchwärmt  ist,  ver- 
gegenwärtigt. 

Bekanntlich  gehört  die  Wasserverdunstung  unseres  Körpers  zu 
den  passivsten  vegetativen  Functionen,  deren  Grösse  fast  allein  von 
den  Aussenbedingungen  und  nur  sehr]  wenig  von  unserem  Willen 
oder  von  irgend  welchen  Regulirmechanismen  beeinflnsst  wird,  lieber 
die  Bedeutung  dieses  Factors  habe  ich  nun  folgende  Berechnung 
angestellt: 

Die  tägliche  Wasserausgabe  eines  erwachsenen  Menschen  beträgt 
nach  Pettenkofer  und  Voit  800— 2000g,  im  Mittel  etwa  1200  g. 
Wenn  nun  zur  Verdunstung  von  1  g  Wasser  550  Cal.  erforderlich 
sind,  so  ist  dieser  Wasser verlust  von  1200  g  mit  einem  Verbrauch 
von  660  000  Cal.  verbunden.  Die  Gesammtwärmeproduction  beim 
Voit 'sehen  normalen  Kostmaass  von  105  g  Eiweiss,  56  g  Fett,  500  g 
Stärke,  welches  der  freiwilligen  gemischten  Ernährungsweise  un- 
gefähr entsprechen  dürfte,  berechnet  sich  auf  3,4  Millionen  Cal.  Die 
durch  die  Wasser  Verdunstung  verbrauchte  Wärme  stellt  also  21,7  Proc. 
der  gesammten  Wärmeproduction  dar.  Nehmen  wir  an,  die  Wasser- 
abgabe werde  wegen  der  Trockenheit  der  Luft  um  20  Proc.  ge- 
steigert, so  würde  dies  4,3  Proc.  der  totalen  Wärmeproduction  aus- 
machen, welche,  falls  nicht  entsprechende  Ersparniss  in  der  Wärme- 
abgabe möglich  ist,  durch  den  Stoffwechsel  ersetzt  werden  muss. 
Was  die  Vertheilung  dieser  Wasserabgabe  auf  Haut  und  Lunge  be- 
trifft, so  sind,  wenn  man  ein  durchschnittliches  Athemvolum  von 
7  Litern  in  der  Minute  annimmt,  10080  Liter  pro  die,  die  mit  Wasser- 
dampf bei  37^  zu  sättigen  sind,  was  ja,  nachdem  die  Aussenluft 
verschieden  warm  und  trocken,  ziemlich  bedeutende  Differenzen  in 
den  dazu  erforderlichen  Wärmemengen  bedeutet. 

Bei  QO  und  V«  Sättigung  der  Aussenluft  auf  1  Liter  In- 
spirationluft kommen 0,0416  g  H^O 

Bei  150  und  2/3  Sättigung  der  Aussenluft  auf  1  Liter  In- 
spirationslttft  kommen  (mittlerer  Fall) 0,0356  g    « 

Bei  300  QQd  Vi  Sättigung  der  Aussenluft  auf  1  Liter  In- 
spirationslnfit  kommen  (Westküste  von  Afrika,  Seewind)    0,0 1 39  g    s 
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Fttr  10  080  Liter  Athemlnft 

A.  Bei   00  und  Vs  Sftttigang  der  Anssenlnft  •»  419  g  H.0  «»  236  000  GaL 

B.  r    150    =2/3  ^  ^  s  =359g     ^     —197  000    = 

C.        ::      300      =        Vi  :,  ::  -  =139g       =        =       76000       ^ 

Die  Wärmeaasfuhr  daroh  die  Exspirationsluft  beträgt  also  bei 

A  =  7,7  Proc.  der  Totalwärme 
B  =  6,5     = 
C  =  2,5     = 

nnd  der  Unterschied  zwischen  A  and  B«»l,2  Proc.  Der  Einfinss 
der  Höhenbedingungen  auf  die  Wasserverdanstang  der  Lunge  macht 
also  wenig  ans;  die  Hauptsache  fällt  auf  die  Hautverdunstung.  Diese 
wird  in  hohem  Grade  beeinflusst  durch  Luftströmung,  ein  Factor, 
der  im  Gebirge  oft  sehr  intensiv,  oft  aber  sehr  gering  ist.  Dazu 
kommt  aber  noch  der  constante  Einfluss  der  Luftyerdttnnung.  Nicht 
zu  unterschätzen  ist  femer  der  Factor  der  Wärmestrahlung.  Da  die 
absolut  wasserärmere  Höhenluft  weniger  Wärme  absorbirt  als  die 
wasserreichere  Thalluft,  so  wird  die  Ausstrahlung  jedes  warmen 
Körpers  befördert,  und  so  muss  auch  der  Mensch  mehr  Wärme  ver- 
lieren als  sonst,  was  sogar  bei  derselben  Lufttemperatur  im  Thal  der 
Fall  wäre.  Ueberdies  ist  im  Gebirge  erst  noch  die  mittlere  Tages- 
temperatur niedriger  als  im  Thale. 

In  Summa  sehen  wir,  dass  auf  verschiedenen  Wegen  für  eine 
Steigerung  des  Wärmeverlustes  gesorgt  ist,  so  dass  derselbe  erheblich 
mehr  betragen  kann,  als  es  die  Temperatur  allein  mit  sich  bringen 
wtlrde.  Daher  giebt  uns  dieser  Factor  die  einfachste  Erklärung  für 
etwaige  Stoffwechselsteigerungen,  welche  wir  uns  dann  aber  ohne 
Vermehrung  des  Stickstoffaustausches  zu  denken  hätten,  so  weit  die 
Sache  mit  der  Wärmeökonomie  zusammenhängt 

Nochmals  wäre  es  wichtig,  etwaige  kleine  Aenderungen  der  Körper- 
temperatur zu  verfolgen,  denn  kein  Regulator  kann  spielen  ohne 
eine  kleine  Excursion.  Höchstens  könnte  die  Sache  dadurch  ver- 
deckt werden,  dass  man  an  beschränkten,  biossliegenden  Körper- 
stellen die  Abkühlung  spürt  und  dann  fttr  den  ganzen  übrigen  Körper 
mittelst  der  Kleidung  diese  Abkühlung  übercompensirt  Dann  müsste 
aber  wieder  die  Stoffwechselsteigerung  wegfallen. 
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